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Preeklamsi adalah salah satu penyakit spesifik yang paling umum terjadi di 
kehamilan, ditandai dengan hipertensi dan proteinuria diatas 20 minggu, serta merupakan 
penyebab dari tingginya morbiditas dan mortalitas pada ibu, janin maupun bayi di hampir 
setiap negara. Pada sumber yang lain disebutkan bahwa preeklamsi adalah sindrom 
spesifik pada kehamilan yang mengenai sistem organ karena penurunan perfusi utero 
plasenta sebagai akibat dari aktivasi endotel dan vasospasme.  
Penelitian epidemiologis, eksperimental, dan therapeutic menunjukkan bahwa 
ketidakseimbangan antara faktor proangiogenik dan antiangiogenik serta adanya 
ketidakseimbangan oksidan dan antioksidan merupakan penyebab preeklamsi. Proses 
remodeling arteri spiralis pada preeklamsi berbeda dari kehamilan normal. Kegagalan 
remodeling arteri spiralis pada preeklamsi menghalangi respon peningkatan tekanan darah 
seiring perkembangan kehamilan, sehingga menyebabkan penurunan perfusi utero 
plasenta dan ketidakseimbangan proangiogenik dan antiangiogenik. Berikutnya terjadi 
iskemia pada vaskuler plasenta. Iskemia utero plasenta mengakibatkan hipoksia oleh 
karena berkurangnya aliran darah di tempat implantasi plasenta, serta mengakibatkan 
pelepasan radikal bebas. Iskemik plasenta sebagai kegagalan dari remodeling arteri 
spiralis akan meningkatkan rasio Th1/Th2 serta gangguan keseimbangan faktor 
proangiogenik dan antiangiogenik (merupakan penyebab dari peningkatan kadar soluble 
fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), soluble endoglin (sEng), serta penurunan vascular 
endothelial growth factor (VEGF) dan placental growth factor (PLGF). 
Pada kehamilan dengan preeklamsi, kadar sFlt-1 meningkat sehingga 
mengakibatkan penurunan kadar VEGF dan PlGF bebas. Soluble Flt-1 diproduksi dalam 
jumlah besar oleh trofoblas plasenta, kemudian oleh sel endotel, makrofag, neutrofil, dan 
dilepaskan kedalam sirkulasi maternal, yang berperan sebagai molekul protein 
antiangiogenik yang mengikat VEGF dan PlGF bebas dalam sirkulasi utero-plasenta. 
Peningkatan sFlt-1 mengakibatkan perubahan integritas endotel pembuluh darah, 
sehingga menyebabkan kerusakan sawar darah otak, terjadi edema otak, kerusakan hepar 
dan glomerulus ginjal. PlGF diproduksi oleh sitotrofoblas, sinsitiotrofoblas dan tropoblas 
ekstravili pada plasenta, diekspresikan pada plasenta, sel endotel vena umbilikal dan 
choriocarcinoma cell line. PlGF berfungsi sebagai mediator angiogenesis untuk 
menginduksi proliferasi, migrasi dan aktivasi sel endotel. 
Rasio kadar sFlt-1/PlGF merupakan salah satu indeks yang menggambarkan 
aktivitas antiangiogenik, diduga dapat memprediksi kejadian preeklamsi lebih baik, 
dibandingkan pengukuran tunggal biomarker tersebut. Penggunaan kadar s-Flt-1, PlGF, 
dan rasio s-Flt-1/PlGF mempunyai relevansi potensial dalam menentukan diagnosis dan 
prognosis penyakit dan telah banyak diteliti untuk mengidentifikasi pasien yang mempunyai 
risiko tinggi preeklamsi dan yang membutuhkan pemantauan ketat. Saat ini, pemeriksaan 
rasio kadar s-Flt-1/PlGF telah banyak digunakan untuk deteksi dini pada preeklamsi. 
EVOO adalah minyak zaitun murni yang didapatkan dari perasan buah zaitun 
dibawah suhu yang sesuai dengan menggunakan alat maupun tidak dengan tujuan supaya 
tidak mempengaruhi atau merubah komposisi asli dari minyak zaitun. Kandungan senyawa 
fenolik dari extra virgin olive oil (EVOO) sangat tinggi mempunyai sifat anti antioksidan dan 
antiinflamasi serta penetralisir ROS. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh extra virgin olive oil (EVOO) 
terhadap kadar sFlt-1 dan kadar PlGF pada tikus model preeklamsi. Rancangan penelitian 
pada penelitian ini adalah true experimental dengan pendekatan post test only control 
group design, menggunakan sampel 20 ekor tikus strain Wistar yang dibagi dalam 5 
kelompok; kontrol positif (bunting normal), kontrol positif (bunting preeklamsi), D1 (bunting 
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preeklamsi + EVOO 0,5 mL/hari), D2 (bunting preeklamsi + EVOO 1 mL/hari) dan D3 
(bunting preeklamsi + EVOO 2 mL/hari). 
Kadar sFlt-1 dan PlGF pada tikus bunting normal berbeda dengan tikus model 
preeklamsi. Pada tikus model preeklamsi, kadar sFlt-1 lebih tinggi dan kadar PlGF lebih 
rendah daripada tikus bunting normal, begitupula sebaliknya. EVOO dengan dosis 0,5 
mL/hari dan 1 mL/hari berpengaruh terhadap penurunan kadar sFlt-1 (p-value 0,002 < α 
0.05), peningkatan kadar PlGF (p-value 0,000 < α 0.05) dan penurunan rasio sFlt-1/PlGF 
(p-value 0,001 < α 0.05) pada tikus bunting model preeklamsi. EVOO mengandung 
senyawa polifenol yang bertindak sebagai antioksidan kuat, berfungsi menangkap radikal 
bebas dan menunda oksidasi dengan mendonorkan ion hidrogen. Sedangkan pemberian 
EVOO dengan dosis 2 mL/hari memberikan pengaruh yang sebaliknya, hal ini 
dimungkinkan terjadi karena perubahan kandungan beberapa antioksidan yang 
memberikan efek prooksidan.  
Kesimpulan dari penelitian ini, terdapat perbedaan kadar sFlt-1 dan PlGF pada tikus 
bunting normal dan tikus model preeklamsi. EVOO dengan dosis 0,5 mL/hari dan 1 mL/hari 
dapat menurunkan kadar sFlt-1, meningkatkan kadar PlGF dan menurunkan rasio sFlt-
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Preeclampsia is one of the most common specific diseases in pregnancy, 
characterized by hypertension and proteinuria above 20 weeks, and is a cause of high 
morbidity and mortality in maternal, fetuses and infants in almost every country. In another 
source it was mentioned that preeclampsia is a specific syndrome in pregnancy that affects 
the organ system because of decreased utero placental perfusion as a result of endothelial 
activation and vasospasm. 
Epidemiological, experimental, and therapeutic studies show that imbalances 
between proangiogenic and antiangiogenic factors and the presence of oxidant and 
antioxidant imbalances are the causes of preeclampsia. The process of remodeling the 
spiral arteries in preeclampsia is different from normal pregnancy. Failure to remodeling 
the spiral arteries in preeclampsia inhibits the response to an increase in blood pressure 
as the pregnancy progresses, causing a decrease in utero placental perfusion and 
proangiogenic and antiangiogenic imbalances. Next is ischemia of the vascular placenta. 
Utero placental ischemia results in hypoxia due to reduced blood flow at the placental 
implant site, and results in the release of free radicals. Placental ischemia as a failure of 
spiral artery remodeling will increase the Th1 / Th2 ratio and balance disorders of 
proangiogenic and antiangiogenic factors (a cause of increased levels of soluble fms-like 
tyrosine kinase 1 (sFlt-1), soluble endoglin (sEng), and endothelial vascular decline growth 
factor (VEGF) and placental growth factor (PLGF). 
In preeclampsia, increasing sFlt-1 levels, resulting in a decrease in levels of free 
VEGF and PlGF. Soluble Flt-1 is produced in large quantities by placental trophoblasts, 
then by endothelial cells, macrophages, neutrophils, and is released into the maternal 
circulation, which acts as an antiangiogenic protein molecule that binds VEGF and free 
PlGF in the utero-placental circulation. Increased sFlt-1 results in changes in endothelial 
blood vessel integrity, causing damage to the blood brain barrier, brain edema, liver 
damage and kidney glomerulus. PlGF is produced by the cytotrophoblast, 
syncytiotrophoblast and extravillary tropoblasts in the placenta, expressed on the placenta, 
umbilical vein endothelial cells and choriocarcinoma cell line. PlGF functions as a mediator 
of angiogenesis to induce proliferation, migration and activation of endothelial cells. 
The ratio of sFlt-1/PlGF levels is one index that describes antiangiogenic activity, 
which is thought to predict preeclampsia events better, compared to a single measurement 
of these biomarkers. The use of s-Flt-1, PlGF, and s-Flt-1/ PlGF levels has potential 
relevance in determining the diagnosis and prognosis of the disease and has been widely 
investigated to identify patients who have a high risk of preeclampsia and who need close 
monitoring. Currently, the examination of the ratio of s-Flt-1/PlGF levels has been widely 
used for early detection of preeclampsia. 
EVOO is pure olive oil obtained from olives based on the appropriate temperature 
using a tool whether it is not for the purpose of being upgraded or made of olive oil. The 
phenolic content of extra virgin olive oil (EVOO) is very high and has anti-antioxidant and 
anti-inflammatory properties as well as neutralizing ROS. 
This study aimed to determine the effect of extra virgin olive oil (EVOO) on sFlt-1 
levels and PlGF levels in preeclampsia rat model. The research design in this study was 
true experimental with a post test only control group design approach, using sample of 20 
rats Wistar strain divided into 5 groups; positive control (normal pregnant), positive control 
(preeclampsia rat model), D1 (preeclampsia rat model + EVOO 0.5 mL/day), D2 
(preeclampsia rat model + EVOO 1 mL/day) and D3 (preeclampsia rat model + EVOO 2 
mL/day) 
Levels of sFlt-1 and PlGF in normal pregnant rats differed from preeclampsia rats 
model. In preeclampsia rats, sFlt-1 levels were higher and PlGF levels were lower than 
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normal pregnant rats, and vice versa. EVOO with a dose of 0.5 mL/day and 1 mL/day had 
an effect on decreasing sFlt-1 levels (p-value 0.002 < α 0.05), increasing PlGF levels (p-
value 0,000 < α 0.05) and decreased sFlt-1 / ratio PlGF (p-value 0.001 < α 0.05) in 
preeclampsia rat models. EVOO contains polyphenol compounds that act as powerful 
antioxidants, which function to capture free radicals and delay oxidation by donating 
hydrogen ions. Whereas the EVOO with a dose of 2 mL/day has the opposite effect, this is 
possible because of changes in the content of some antioxidants that have a prooxide 
effect.  
The conclusion of this study is that there are differences in sFlt-1 and PlGF levels 
in normal pregnant rat and preeclampsia rat model. EVOO with a dose of 0.5 mL / day and 
1 mL / day can reduce sFlt-1 levels, increase PlGF levels and reduce the ratio of sFlt-1 / 
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1.1 Latar Belakang  
Preeklamsi adalah salah satu penyakit spesifik yang paling umum terjadi di 
kehamilan, ditandai dengan hipertensi dan proteinuria diatas 20 minggu, serta 
merupakan penyebab dari tingginya morbiditas dan mortalitas pada ibu, janin 
maupun bayi di hampir setiap negara. Pada sumber yang lain disebutkan bahwa 
preeklamsi adalah sindrom spesifik pada kehamilan yang mengenai sistem organ 
karena penurunan perfusi utero plasenta sebagai akibat dari aktivasi endotel dan 
vasospasme (Hod et al., 2015; Cuningham et al., 2013). 
Angka kejadian preeklamsi bervariasi antara 2% sampai 10% dari kehamilan 
di seluruh dunia, 0,4% (dari kelahiran hidup) di negara maju dan 2,8% di negara 
berkembang (Osungbade, 2011; WHO, 2005). Berdasarkan SDKI tahun 2012, 
jumlah AKI di Indonesia sebanyak 359 per 100.000 kelahiran hidup. Hipertensi 
(dalam hal ini termasuk preeklamsi/eklamsi) menjadi salah satu penyebab terbesar 
selama tahun 2010-2013 (Kemenkes, 2015). Pada profil kesehatan Provinsi Jatim 
tahun 2016 disebutkan bahwa AKI di Jatim adalah 91,00% per 100.000 kelahiran 
hidup. Dan penyebab tertinggi AKI adalah preeklamsi/eklamsi yaitu sebesar 
30,90%. Disebutkan pula, bahwa penyebab kematian ibu oleh karena 
preeklamsi/eklamsi cenderung meningkat dalam tiga tahun terakhir (Dinkes Jawa 
Timur, 2016). 
Preeklamsi disebabkan oleh banyak faktor, antara lain faktor imunologi, 
epigenetik, genetik, biokimia, lingkungan, serta faktor inflamasi sebagai salah satu 
dasar dari preeklamsi (Chelbi dan Vainman, 2007). Telah banyak dilakukan 
penelitian mendalam terkait penyebab dan patogenesis preeklamsi, akan tetapi 
penyebab pastinya masih belum diketahui. Banyak penelitian yang telah 
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melaporkan adanya kelainan plasenta dan disfungsi endotel sebagai penyebab 
dari preeklamsi. Penyebab dari disfungsi endotel juga belum jelas dan banyak pula 
hipotesis  yang dikemukakan untuk menjelaskan hal tersebut (Stepan et al., 2006). 
Hasil penelitian pada 10 tahun terakhir memberikan pemahaman berbasis 
molekuler yang lebih baik pada preeklamsi. Penelitian epidemiologis, 
eksperimental, dan therapeutic menunjukkan bahwa ketidakseimbangan antara 
faktor proangiogenik dan antiangiogenik menyebabkan preeklamsi (Hod et al., 
2015). Kelainan pada pembuluh darah di awal kehamilan dimana jumlah trofoblas 
berlebih dapat menyebabkan kegagalan invasi trofoblas pada arteri spinalis (tidak 
berdilatasi sempurna) sehingga mengakibatkan penurunan aliran darah di 
plasenta. Kemudian akan terjadi stress oksidasi atau peningkatan kondisi hipoksia 
pada multi organ. Proses remodeling arteri spiralis pada preeklamsi berbeda dari 
kehamilan normal. Kegagalan remodeling arteri spiralis pada preeklamsi 
menghalangi respon peningkatan tekanan darah seiring perkembangan 
kehamilan, sehingga menyebabkan penurunan perfusi utero plasenta dan 
ketidakseimbangan proangiogenik dan antiangiogenik. Berikutnya terjadi iskemia 
pada vaskuler plasenta (Yuan et al., 2005). 
Iskemia utero plasenta mengakibatkan hipoksia oleh karena berkurangnya 
aliran darah di tempat implantasi plasenta, serta mengakibatkan pelepasan radikal 
bebas. Asam lemak tidak jenuh yang berikatan dengan radikal bebas akan  
menghasilkan lipid peroxide. Peroksida lipid dapat merusak sel endotel pembuluh 
darah serta sel lainnya. Rusaknya endotel dapat menyebabkan lepasnya zat-zat 
vasoaktif yang dapat menyebabkan terjadinya vasospasme atau vasokonstriksi 
(Granger et al., 2001; Yuan et al., 2005). Iskemik plasenta sebagai kegagalan dari 
remodeling arteri spiralis akan meningkatkan rasio Th1/Th2 serta gangguan 
keseimbangan faktor proangiogenik dan antiangiogenik, kondisi ini menyebabkan 
rangsangan inflamasi yang ditandai dengan dilepaskannya sitokin Th1 dan 
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reactive oxygen species (ROS) (Lungi et al., 2007). Iskemik plasenta juga 
merupakan penyebab dari peningkatan kadar soluble fms-like tyrosine kinase 1 
(sFlt-1), soluble endoglin (sEng), serta penurunan vascular endothelial growth 
factor (VEGF) (Stepan et al., 2006). sFlt-1 dan sEg merupakan antagonis dari 
VEGF dan PlGF (placental growth factor). sFlt-1 adalah antiangiogenik yang 
dihasilkan oleh plasenta pada kondisi hipoksia (Yuan et al., 2005) 
Gen Fms-like Tyrosine Kinase 1 berada pada kromosom 13q12 dengan 
panjang 193,4 kb (Beeghly-Fadiel et al., 2011). Gen Flt-1 melepaskan domain 
ekstraselularnya ke sirkulasi berupa sFlt-1 pada penderita preeklamsi. Dengan 
meningkatnya ekspresi gen dari Flt-1, meningkat pula pelepasan kadar sFlt-1 yang 
mengakibatkan perubahan integritas endotel pembuluh darah, sehingga 
menyebabkan kerusakan sawar darah otak, terjadi edema otak, kerusakan hepar 
dan glomerulus (Chappell dan Morg, 2006). Soluble Fms-like Tyrosine Kinase 1 
merupakan varian reseptor VEGF yang kehilangan domain sitoplasma dan 
transmembran. Soluble Flt-1 diproduksi dalam jumlah besar oleh trofoblas 
plasenta dan dilepaskan kedalam sirkulasi maternal, yang berperan sebagai 
molekul protein antiangiogenik yang mengikat VEGF dan PlGF bebas dalam 
sirkulasi utero-plasenta. Pada kehamilan dengan preeklamsi, kadar sFlt-1 
meningkat sehingga mengakibatkan penurunan kadar VEGF dan PlGF bebas 
(Karumanchi, 2004). sFlt-1 diproduksi oleh sel endotel, makrofag, neutrofil, dan 
plasenta (Rajakumar et al., 2005). 
Placental growth factor (PlGF) merupakan glikoprotein homodimerik family 
VEGF, terdiri dari 132 asam amino, berat molekul 50 kD, berfungsi sebagai 
mediator angiogenesis untuk menginduksi proliferasi, migrasi dan aktivasi sel 
endotel. PlGF diekspresikan pada plasenta, sel endotel vena umbilikal dan 
choriocarcinoma cell line. Selain itu, PlGF diproduksi oleh sitotrofoblas, 
sinsitiotrofoblas dan tropoblas ekstravili pada plasenta. Berbagai studi 
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menemukan bahwa konsentrasi  PlGF lebih rendah dari kehamilan yang normal, 
berkisar 3 sampai 10 kali lebih rendah (Su et al., 2001; Ong, 2001) 
Rasio kadar sFlt-1/PlGF merupakan salah satu indeks yang menggambarkan 
aktivitas antiangiogenik. Rasio kadar sFlt-1/PlGF diduga dapat memprediksi 
kejadian preeklamsi lebih baik, dibandingkan pengukuran tunggal biomarker 
tersebut pada kehamilan normal (Levine, 2005). Penggunaan kadar s-Flt-1, PlGF, 
dan rasio s-Flt-1/PlGF mempunyai relevansi potensial dalam menentukan 
diagnosis dan prognosis penyakit dan telah banyak diteliti untuk mengidentifikasi 
pasien yang mempunyai risiko tinggi preeklamsi dan yang membutuhkan 
pemantauan ketat. (Verlohren et al., 2010) 
Antioksidan secara kimia diartikan sebagai senyawa pemberi elektron. Kerja 
dari antioksidan adalah melalui mekanisme pemutus reaksi rantai. Antioksidan 
yang banyak ditemukan di alam telah diteliti manfaatnya terhadap berbagai 
penyakit (Jeyabalan dan Caritis, 2006; Poston et al., 2006). Efek biologis dari 
senyawa fenolik antioksidan adalah untuk mereduksi dan menangkap radikal 
bebas, menyumbangkan elektron serta meredam terbentuknya oksigen singlet 
(Karadeniz et al., 2005).  
Olea europaea atau biasa disebut dengan zaitun, adalah salah satu pohon 
penghasil minyak. Extra virgin olive oil (EVOO) merupakan olive oil dengan 
kualitas terbaik dibandingkan jenis yang lain. Extra virgin olive oil (EVOO) 
dihasilkan dari first cold press tanpa penyulingan, oleh karenanya tidak ada 
komponen-komponen dalam minyak yang berubah akibat panas. Kandungan 
senyawa fenolik dari extra virgin olive oil (EVOO) sangat tinggi sehingga sangat 
efektif menangkal radikal bebas (Keceli et al, 2002). Menurut Calabriso et al. 
(2015), extra virgin olive oil (EVOO) merupakan bahan alami dari luar yang 
mempunyai sifat anti antioksidan dan antiinflamasi serta penetralisir ROS. 
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Berdasarkan latar belakang, diasumsikan bahwa pada penderita preeklamsi 
terjadi peningkatan kadar sFlt-1 dan penurunan kadar PlGF. Hal tersebut dapat 
menjadi penyebab meningkatnya radikal bebas dan memicu terjadinya stress 
oksidatif yang menyebabkan apoptosis yang berlebihan pada sel trofoblas 
sehingga menyebabkan disfungsi endotel. Extra virgin olive oil (EVOO) merupakan 
antioksidan kuat sehingga dapat menurunkan radikal bebas dan sFlt-1, serta 
meningkatkan kadar PlGF.  Untuk membuktikan asumsi tersebut akan dilakukan 
penelitian mengenai pengaruh extra virgin olive oil (EVOO) terhadap kadar sFlt-1 
dan kadar PlGF pada tikus model preeklamsi. Penelitian ini menggunakan Rattus 
norvegicus sebagai pembanding preeklamsi pada manusia karena fungsi 
metabolismenya yang mirip, dapat beradaptasi dengan baik di laboratorium, jinak 
serta mudah perawatannya. 
 
1.2 Rumusan Masalah 
1.2.1 Rumusan Masalah Umum 
Apakah terdapat pengaruh Extra Virgin Olive Oil terhadap penurunan kadar 
soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1 (sFlt-1) dan peningkatan kadar Placental 
Growth Factor (PlGF) pada tikus (Rattus norvegicus) model preeklamsi? 
1.2.2 Rumusan Masalah Khusus 
1. Apakah terdapat perbedaan kadar sFlt-1 dan PlGF pada tikus model 
preeklamsi dibanding tikus bunting normal? 
2. Apakah Extra Virgin Olive Oil (EVOO) berpengaruh terhadap penurunan 
kadar sFlt-1 pada tikus model preeklamsi? 
3. Apakah Extra Virgin Olive Oil (EVOO) berpengaruh terhadap peningkatan 
kadar PlGF pada tikus model preeklamsi? 
4. Apakah Extra Virgin Olive Oil (EVOO) berpengaruh pada penurunan rasio 
kadar sFlt-1/PlGF pada tikus model preeklamsi? 
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1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 
dapat menurunkan kadar soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1 (sFlt-1) dan 
meningkatkan kadar Placental Growth Factor (PlGF) pada tikus model 
preeklamsi. 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1. Membuktikan perbedaan kadar sFlt-1 dan PlGF pada tikus model 
preeklamsi dan tikus bunting normal. 
2. Membuktikan Extra Virgin Olive Oil (EVOO) berpengaruh terhadap 
penurunan kadar sFlt-1 pada tikus model preeklamsi. 
3. Membuktikan Extra Virgin Olive Oil (EVOO) berpengaruh terhadap 
peningkatan kadar PlGF pada tikus model preeklamsi. 
4. Membuktikan Extra Virgin Olive Oil (EVOO) berpengaruh terhadap 
penurunan rasio sFlt-1/PlGF pada tikus model preeklamsi. 
 
1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Bagi Ilmu Pengetahuan 
1. Menambah referensi mengenai bahan alami alternatif terapi penunjang 
preeklamsi. 
2. Menambah wawasan pembaca tentang efek Extra Virgin Olive Oil 
(EVOO) sebagai antioksidan pada tikus model preeklamsi yang 
berpengaruh terhadap kadar sFlt-1 dan kadar PlGF. 
3. Meningkatkan perkembangan ilmu kebidanan mengenai manfaat Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) pada kehamilan dengan preeklamsi, 




1.4.2 Bagi Praktisi 
Memberikan pertimbangan bagi klinisi untuk memberikan suplemen Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) dalam pencegahan preeklamsi, sehingga dapat 
memberikan pelayanan antenatal yang optimal. 
1.4.3 Bagi Masyarakat 
Sebagai bahan KIE dalam mengkonsumsi Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 




























Phipps et al. (2016) menjabarkan perbandingan definisi preeklamsi dari 
beberapa perkumpulan atau organisasi, antara lain: 
1. Menurut American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG), preeklamsi 
merupakan kondisi peningkatan tekanan darah systole ≥ 140 mmHg dan atau 
tekanan darah diastole ≥ 90 mmHg dengan atau tanpa disertai proteinurin (> 
300 mg/24 jam atau dipstick +1)  pada kehamilan lebih dari 20 minggu. Pada 
kondisi tidak ditemukan proteinurin, ditandai dengan adanya jumlah trombosit 
< 100.000/µl, serum kreatinin > 1,1 mg/dl atau peningkatan serum kreatinin 
dua kali lipat pada kondisi tidak ada kelainan ginjal, penurunan fungsi hati, 
edema paru serta gangguan serebral seperti kejang dan gangguan 
penglihatan. 
2. Menurut Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada (SOGC), 
mendefinisikan preeklamsi sebagai kondisi peningkatan tekanan darah sistol ≥ 
140 mmHg dan atau tekanan darah diastol ≥ 90 mmHg pada kehamilan lebih 
dari 20 minggu, yang disertai satu atau lebih kondisi: proteinurin (> 300 mg/24 
jam), gangguan saraf pusat (pusing, gangguan pengihatan, kejang, dan lain-
lain), cardiorespiratory, kelainan hematologi, gangguan ginjal, gangguan hati, 
atau gangguan fetoplacental. 
3. Menurut Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG), 
preeklamsi merupakan kondisi peningkatan tekanan darah sistol ≥ 140 mmHg 
dan atau tekanan darah diastole ≥ 90 mmHg yang disertai proteinurin (> 300 
mg/24 jam) pada kehamilan lebih dari 20 minggu. 
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4. Menurut Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand 
(SOMANZ), mendefinisikan preeklamsi sebagai gangguan multisistem yang 
khusus/unik pada kehamilan manusia yang ditandai dengan hipertensi dan 
diikuti satu atau lebih kelainan pada sistim organ maternal dan atau janin. 
5. Menurut The International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy 
(ISSHP) mendefinisikan preeklamsi sebagai peningkatan tekanan darah ≥ 
140/90 mmHg disertai proteinurin (> 300 mg/24 jam) pada kehamilan lebih dari 
20 minggu, dan adanya ganggan fungsi pada organ maternal atau 
uteroplasenta. 
2.1.2 Insiden dan Faktor Risiko 
Angka kejadian preeklamsi bervariasi antara 2% sampai 10% dari kehamilan 
di seluruh dunia (Osungbade, 2011), 0,4% (dari kelahiran hidup) di negara maju 
dan 2,8% di negara berkembang (WHO, 2005). Faktor risiko terkait preeklamsi 
meliputi kehamilan ganda, primipara, multipara, ras, usia ibu ≥ 35 tahun, obesitas, 
riwayat preeklamsi yang dulu, riwayat dalam keluarga, status hiperkoagulasi 
hipertensi kronik, penyakit ginjal, penyakit lupus (autoimun), dan diabetes mellitus 
(Cunningham et al., 2012; Naljayan dan Karumanchi, 2013; Huang et al., 2013; 
Polsani et al., 2013). 
2.1.3 Etiologi 
Penelitian tentang preeklamsi telah banyak dilakukan, akan tetapi belum 
diketahui secara pasti penyebabnya (Cunningham et al., 2013). Faktor yang 
dianggap berperan penting dalam etiologi preeklamsi antara lain: 
1. Invasi Abnormal Trofoblas 
Pada minggu ke 22 kehamilan normal, trofoblas akan selesai menginvasi 
arteri spiral yang memasok ruang intervillous. Diameter arteri spiralis akan 
meningkat mejadi 4-6 kali lipat pada wanita hamil, dimana endothelium 
digantikan oleh trofoblas dan lamina elastis internal juga digantikan oleh 
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trofoblas dan fibrin yang menandung matriks amorf. Perubahan vaskuler ini 
akan meluas dari ruang intervillous ke sepertiga bagian dalam miometrium. 
Darah akan mengalir tanpa hambatan ke ruang intervillous dan villi-villi yang 
berisi pembuluh darah janin. Pertukaran oksigen serta transfer nutrisi akan 
berlangsung baik. 
 
Gambar 2.1 Remodeling Arteri Spiralis Pada Preeklamsi  
Keterangan:  Pada perkembangan plasenta, sitotrofoblas janin akan menginvasi arteri 
spiralis maternal dan mengubahnya menjadi pembuluh darah 
berkapasitas besar sehingga mengakibatkan perfusi plasenta yang lebih 
adekuat untuk pertumbuhan janin. Selama prose invasi, terjadi 
pseudovaskulogenesis, yaitu diferensiasi sitotrofoblas dari fenotip epitel 
menjadi fenotip endotel (gambar atas). Pada preeklamsi, sitotrofoblas 
gagal berdiferensiasi menjadi fenotip endotel, sehingga invasi terhadap 
arteri spiralis menjadi lebih dangkal, pembuluh darah tetap kaku dan 





Pada kehamilan preeklamsi, implantasi trofoblas tidak normal. Perubahan 
yang terjadi pada arteri spiralis tidak terjadi atau terbatas pada bagian desidua 
pembuluh darah. Segmen miometrium mempertahankan lapisan otot polos 
yang sensitif terhadap agen pressor yang bersirkulasi, khususnya angiotensin 
II. Volume trofoblas pada arteri spriralis berkurang hingga 40% dari kehamilan 
normal. Perfusi akan memburuk seiring terjadinya disfungsi endotel. 
Ketidakseimbangan dalam sistem prostacyclin-thromboxane berkembang 
dengan kelebihan produksi thromboxane relatif yang mendorong vasospasme 
dari arteriol spiral dan agregasi platelet. Kemudian lapisan otot dan intima dari 
arteri spiralis akan rusak dan menjadi atherotik (arteriosclerosis), pembuluh 
darah menjadi tersumbat oleh material fibrinoid dan makrofag berbusa yang 
menumpuk di dinding yang nekrotik. Penyempitan pembuluh darah ini lebih 
lanjut akan menyebabkan peningkatan tekanan darah. Perfusi ruang 
intervillous yang semakin menurun akan menyebabkan terjadinya retardasi 
pertumbuhan intrauteri (Kaufmann P et al., 2003) 
2. Faktor Imunologi 
Gangguan toleransi pada sistem imun ibu terhadap antigen janin dan 
antigen plasenta yang berasal dari paternal merupakan teori lain penyebab 
preeklamsi. Perubahan histologis plasenta bagian maternal dimungkinkan 
karena reaksi penolakan akut. Beberapa contoh faktor imunogenetik yang 
dapat mengubah ekspresi genotip dan fenotip pada preeklamsi antara lain: (i) 
imunisasi yang didapat dari kehamilan sebelumnya, (ii) haplotip HLA-A, HLA-
B, HLA-D, HLA-Ia, HLA II yang diwariskan, (iii) haplotip yang diwariskan pada 
reseptor NK sel (killer immunoglobulin-like receptor), (iv) gen pada diabetes 
dan hipertensi kronik (Cunningham et al., 2013). 
Beberapa penelitian melaporkan gangguan yang diperantarai sistem imun, 
antara lain peningkatan risiko preeklamsi karena terbentuknya antibodi pada 
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antigen di daerah plasenta yang mengalami gangguan. Risiko akan meningkat 
pada kehamilan yang pertama. Gangguan toleransi menjelaskan risiko akan 
bertambah apabila terjadi peningkatan antigen pada parental, contohnya 
kehamilan dengan mola. Kehamilan dengan janin trisomi 13 dikatakan berisiko 
preeklamsi 30-40%, dikarenakan peningkatan faktor antiangiogenik dalam 
darah. Gen yang berhubungan dengan faktor antiangiogenik terletak pada 
kromosom 13, yaitu FLT-1. Penelitian pada ibu hamil yang kehamilan 
sebelumnya terpapar antigen parental pasangan yang sama, menunjukkan 
peningkatan imunitas terhadap preeklamsi. (Cunningham et al., 2013). 
3. Aktivasi Sel Endotel 
Tahap lanjutan dari invaginasi plasenta yang abnormal diduga adalah 
inflamasi. Beberapa akibat terjadi karena adanya iskemik dan pelepasan faktor 
plasenta. Disfungsi endotel diduga disebabkan oleh faktor anti angiogenik, 
faktor metabolik, dan lepasnya mediator inflamasi serta hiperaktivasi dalam 
sirkulasi maternal. Disebutkan bahwa, sitokin seperti interleukin (IL) dan tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) menyebabkan stres oksidatif pada kondisi 
preeklamsi, yang dibuktikan dengan peningkatan radikal bebas dan ROS yang 
menyebabkan terbentuknya lipid peroxide. Radikal toksik yang dibentuk oleh 
peroksida lemak dapat merusak sel endotel, nitrit oksida menjadi menurun, 
serta mengganggu keseimbangan prostaglandin. Terjadinya stres oksidatif 
dapat meningkatkan produksi sel foam (aterosklerosis), adanya 
trombositopenia sebagai aktivasi koagulasi mikrovaskular, dan terjadi edema 
serta proteinuria  karena adanya peningkatan permeabilitas kapiler 
(Cunningham et al., 2013). 
4. Faktor Nutrisi 
Insiden preeklamsi rendah pada populasi yang mengkonsumsi sayur dan 
buah yang tinggi antioksidan, dan meningkat pada populasi dengan konsumsi 
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asam askorbat < 85 mg per hari. Asupan rendah kalsium memberi sedikit efek 
dalam menurunkan angka kematian bayi, tetapi tidak pada kejadian 
preeklamsi. Suplementasi antioksidan vitamin E dan C, dari beberapa 
penelitian, tidak memberikan efek yang signifikan pada preeklamsi 
(Cunningham et al., 2013). 
5. Faktor Genetik 
Preeklamsi merupakan penyakit multifaktorial serta poligenik. Nilsson et al. 
(2004) menyebutkan adanya komponen genetik penyebab hipertensi 
gestasional disertai preeklamsi. Dinyatakan pula, preeklamsi meningkat pada 
kembar monozigotik perempuan hingga 60%. Kecenderungan herediter ini 
adalah hasil interaksi ratusan gen yang diwariskan oleh ayah dan ibu, yang 
mengontrol fungsi enzimatik dan metabolik. Oleh karenanya, ekspresi fenotip 
dari penderita preeklamsi akan berbeda meskipun genotip sama dikarenakan 
pengaruh interaksi dengan lingkungan. 
2.1.4 Patofisiologi 
Patofisiologi dari preeklamsi sampai saat ini belum secara pasti diketahui, 
seringkali disebut disease of theories. Preeklamsi adalah suatu sindrom sistemik 
yang disebabkan oleh inadekuatnya invasi trofoblas plasenta. Menurut Young et 
al. (2010) patofisiologi preeklamsi meliputi faktor imunologi, genetik, stres oksidatif 
serta gangguan renin AT1-AA. Pada kondisi stress oksidatif terjadi peningkatan 
reactive oxygen species (ROS) yang meliputi O2-, OH, H2O2 dan ONOO- yang 
mengakibatkan penurunan fungsi antioksidan dalam mengikat radikal bebas 
(George dan Granger, 2010; Burton et al., 2011; Poston et al., 2011; Rubilar dan 
Chavez, 2014). 
Stres oksidatif dapat menyebabkan AT1-AA menginduksi aktivasi NADPH 
dalam endotelin 1 (ET-1) sehingga dapat mengakibatkan peningkatan reactive 
oxygen species (ROS). Jumlah ROS yang berlebih menyebabkan peningkatan 
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p38 MAPK, yang akan menurunkan aktivitas katalitik sehingga mengakibatkan 
terjadinya plasentasi abnormal. Kegagalan invasi trofoblas dan remodeling arteri 
spiralis mengakibatkan keras dan kakunya arteri sehingga sulit bahkan tidak bisa 
ber-vasodilatasi, hal ini menyebabkan suplai darah menuju plasenta menurun 
sehingga terjadi hipoksi atau iskemi plasenta (Wang et al., 2009; Naljayan dan 
Karumanchi, 2013; Cindrova-Davies, 2014). 
Hipoksi dan iskemi plasenta menyebabkan lepasnya hypoxia inducible factor 
1 alfa (HIF-1α) yang dapat mempengaruhi ekspresi dari transforming growth faktor 
β3 (TGF- β3) serta dapat menghambat diferensiasi ekstravili trofoblas dan 
lemahnya invasi trofoblas pada awal kehamilan.  
 
2.2 Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase 1 (sFlt-1) 
Soluble Fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) adalah reseptor terlarut untuk 
VEGF (dikenal sebagai soluble vascular endothelial growth factor reseptor 
1/sVEGFR-1) dan PlGF (placental growth factor) yang disekresikan sebagian 
besar ke dalam sirkulasi darah maternal oleh sinsitotrofoblas (Wang et al., 2009). 
Soluble Fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) merupakan antagonis VEGF dan PlGF, 
bekerja dengan cara mengikat dan menghambat interaksi keduanya terhadap 
masing-masing reseptor endogennya (Wang et al., 2009). Pada kehamilan 
fisiologis, kadar serum sFlt-1 akan menurun di usia kehamilan 8-12 minggu sampai 
16-20 minggu, kemudian akan meningkat bertahap di usia kehamilan 26-30 
minggu, dan meningkat optimal di usia 35-39 minggu, dan akan kembali normal 
setelah persalinan. 
Kadar sFlt-1 pada ibu hamil dengan preeklamsi meningkat enam kali lipat 
dibandingkan ibu hamil normal. (Koga et al., 2003). Kadar sFlt-1 pada preeklamsi 
meningkat sejak 5-6 minggu sebelum munculnya gejala klinis preeklamsi. 
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Peningkatan kadar sFlt-1 pada preeklamsi akan menyebabkan menurunnya kadar 
VEGF/PlGF bebas yang ada di sirkulasi (Levine et al., 2004). 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) adalah protein yang berperan 
dalam vaskulogenesis, angiogenesis, proliferasi, ketahanan sel endotel dan 
permeabilitas vaskuler (Cindrova-Davies, 2014). VEGF juga mempunyai efek 
langsung sebagai vasodilator pembuluh darah sistemik, sesuai dengan pemberian 
infus VEGF akan mengakibatkan vasorelaksasi pembuluh darah, melalui 
mekanisme upregulasi nitric oxide dan prostacyclin pada sel endotel (Dechend dan 
Luft, 2008). 
 
Gambar 2.2 Peran sFlt-1 dan PlGF dalam Pengembangan Preeklamsi  
Keterangan: Pada wanita hamil soluble Fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) mengikat dan 
menghambat faktor pertumbuhan endotel pembuluh darah (VEGF) dan faktor 
pertumbuhan plasental (PlGF) dalam sirkulasi. Rasio sFlt-1/PlGF akan 
meningkat dan berpotensi mengakibatkan disfungsi endotel dan berkembang 
menjadi preeklamsi (Benzing, 2016). 
 
Pada kehamilan normal, VEGF dan PlGF akan berikatan dengan VEGFR-1 
(Flt-1) yang akan menginduksi sel endotel memproduksi sejumlah molekul 
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vasoaktif (endothelium-derived relaxing factors/EDRFs). Pada kehamilan dengan 
preeklamsi, plasenta memproduksi sebagian besar sFlt-1 yang akan menghambat 
ikatan VEGF dan PlGF dengan reseptornya dan akan memicu disfungsi endotel, 
sehingga sel endotel akan menghasilkan molekul yang dapat menginduksi 
kontraksi pembuluh darah (endothelium-derived contracting factors/EDCFs). 
 
2.3 Placental Growth Factor (PlGF) 
Placental Growth Factor (PlGF) adalah famili dari VEGF yang mempunyai 
42% susunan asam amino seperti VEGF (lyer et al., 2001) PlGF dan VEGF 
berperan dalam proses angiogenesis. Pada kehamilan normal, kadar PlGF 
meningkat sejak usia 8-12 minggu dan mencapai puncaknya pada usia 29-32 
minggu dan akan menurun pada usia 33-40 minggu (Levine et al., 2004; Hirashima 
et al., 2005). Sedangkan kadar PlGF di dalam plasma ibu preeklamsi secara 
signifikan lebih rendah dibandingkan kadar PlGF pada plasma ibu hamil normal di 
usia kehamilan yang sama (Levine et al., 2004). 
VEGF bekerja melalui reseptornya, yaitu VEGFR-1 dan VEGFR-2 yang 
terdapat di sel endotel (Cindrova dan Davies, 2014). Berbeda dengan VEGF, PlGF 
hanya berikatan VEGFR-1 (Chen, 2009). Pada kondisi normal, VEGF/PlGF 
berikatan dengan reseptornya dan akan mengaktivasi eNOS untuk merangsang 
sel endotel agar memproduksi NO. Sedangkan pada preeklamsi, sebagian VEGF 
berikatan dengan sFlt-1 sehingga hanya sedikit yang berikatan dengan reseptor 
yang ada di membran (VEGFR-1/Flt-1). Menurunnya jumlah VEGF bebas yang 
ada di sirkulasi akan menghambat signaling dan penurunan produksi NO oleh sel 
endotel dan memicu terjadinya disfungsi endotel. 
Reseptor VEGF/PlGF terdiri dari 7 domain ekstraseluler, domain 
transmembran, dan domain tyrosine kinase intraseluler dengan berat molekul 180 
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kDa (Chen, 2009). Sedangkan sFlt-1 terdiri dari 6 domain ekstraseluler (Robinson 
dan Stringer, 2001) dengan berat molekul 100 kDa (Chen, 2009). 
VEGFR-1 (Flt-1) dan sFlt-1 mempunyai daya ikat yang lebih tinggi terhadap 
VEGF-A, VEGF-B dan PlGF (Robinson dan Stringer, 2001) bila dibandingkan 
dengan VEGFR-2 (Chen, 2009). Domain tyrosine kinase intraseluler pada Flt-1 
berfungsi dalam angiogenesis. sFlt-1 tidak mempunyai domain transmembran dan 
domain tyrosine kinase intraseluler, sehingga ikatan antara VEGF/PlGF dengan 
sFlt-1 tidak akan melanjutkan sinyal untuk aktifitas angiogenesis, sehingga sFlt-1 
bertindak sebagai faktor antiangiogenik (Wang et al., 2009). 
PLGF adalah anggota kedua keluarga VEGF. Nama mengacu pada plasenta 
karena didapat dari cDNA plasenta manusia (Maglione et al., 1993). Gen plgf 
manusia dipetakan ke kromosom 14q24, dan dibentuk oleh tujuh ekson yang 
mencakup 13,7 kb. PLGF diekspresikan dalam plasenta di seluruh tahap 
kehamilan. PlGF berfungsi mengendalikan pertumbuhan dan diferensiasi 
trofoblast. PLGF diekspresikan pada tingkat rendah di beberapa organ lain 
termasuk jantung, paru-paru, tiroid, otot rangka, dan jaringan adiposa di bawah 
kondisi fisiologis normal. Selain itu, PLGF juga merangsang infiltrasi leukosit, 
migrasi sel stroma, dan revaskularisasi jaringan iskemik, menunjukkan bahwa 
PLGF memiliki aktivitas biologis in vivo (De Falco, 2012). 
 
2.4 Ketidakseimbangan Faktor Anti Angiogenik pada Preeklamsi 
Kegagalan invasi dan remodeling arteri spiralis selama trimester I dan II 
kehamilan yang terjadi secara luas dapat mengakibatkan pengurangan aliran 
darah pada maternal dan meningkatkan perfusi utero plasenta yang buruk atau 
iskemia plasenta. Salah satu kunci patogenesis terjadinya preeklamsi adalah 
remodeling pada plasenta (Lindheimer et al., 2009, Young et al., 2010). Menurut 
Young et al. (2010) dalam penelitiannya menunjukkan faktor yang berkontribusi 
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pada kejadiaan preeklamsi adalah faktor genetik, stres oksidatif, imunologi, dan 
gangguan renin AT1-AA. 
Kondisi stres oksidatif mengakibatkan peningkatan produksi ROS. 
Peningkatan ROS mengakibatkan peningkatan nitrasi p38 MAPK sehingga terjadi 
penurunan aktivitas katalitik yang menyebabkan terjadinya plasentasi abnormal. 
Kegagalan invasi trofoblas dan remodeling arteri spiralis mengakibatkan keras dan 
kakunya arteri sehingga sulit bahkan tidak bisa ber-vasodilatasi, hal ini 
menyebabkan suplai darah menuju plasenta menurun sehingga terjadi hipoksi 
atau iskemi plasenta (Wang et al., 2009; Naljayan dan Karumanchi, 2013; 
Cindrova-Davies, 2014). 
Iskemia plasenta dan hipoksia mengakibatkan pelepasan hypoxia inducible 
factor 1α (HIF-1α) yang mempengaruhi ekspresi dari transforming growth factor β3 
(TGF-β3) dan menghambat diferensiasi ekstravili trofoblas dan penurunan invasi 
trofoblas pada awal kehamilan. Ekspresi yang berlebihan dari HIF-1α dan TGF- β3 
menunjukkan indikasi kondisi hipoksia persisten pada plasenta (Laresgoiti-Servitje 
dan Gomez-Lopez, 2012; Cindrova-Davies, 2014). 
Ketidakseimbangan iskemia plasenta atau perfusi plasenta mengakibatkan 
pengeluaran peningkatan sFlt-1 dan sEng, penurunan VEGF dan PlGF, 
pengeluaran sitokin dan peningkatan autoantibodi tipe 1 (AT1-AA) yang dapat 
menyebabkan disfungsi endotel (Wang et al., 2009; Young et al., 2010; 
Cuniningham et al., 2012, Naljayan dan Karumanchi, 2013; Cindrova-Davies, 
2014). 
Preeklamsi berkaitan erat dengan ketidakseimbangan antara faktor 
angiogenik (VEGF dan PlGF) dengan faktor anti angiogenik (sFlt-1 dan sEng) pada 
sirkulasi maternal. Ketidakseimbangan ini berkontribusi terhadap disfungsi endotel 
dan peningkatan superoxide pada pembuluh darah plasenta. Pelepasan faktor anti 
angiogenik pada plasenta ini dapat mengganggu keseimbangan dari faktor 
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angiogenik (Cindrova-Davies, 2014; Rubilar dan Chavez, 2014). Pada kehamilan 
normal, sFlt-1 dan sEng relatif rendah pada awal kehamilan dan mulai meningkat 
pada trimester III. Kenaikan sFlt-1 bersamaan dengan penurunan VEGF dan PlGF, 
sedangkan TGF β menurun pada kehamilan 9 minggu saat invasi trofoblas (Young 
et al., 2010). 
 
Gambar 2.3 Ketidakseimbangan Pro dan Anti-angiogenesis pada Sirkulasi 
Feto-Plasenta Selama Preeklamsi  
Keterangan: Adanya penurunan ekspresi faktor pro-angiogenik seperti faktor pertumbuhan 
endotel vascular (VEGF), faktor pertumbuhan plasental (PlGF), adenosine, 
nitrat oksida (NO), angiopoietin 1 (Ang1) dan 2 (Ang2), dan angiopoietin tirosin 
kinase (Tie2), serta penurunan jumlah sel progenitor endotel (EPC) yang 
ditunjukkan dalam darah umbilical yang berasal dari kehamilan preeklamsi. Di 
sisi lain, peningkatan kadar faktor anti-angiogenik seperti reseptor terlarut tipe 
1 dari VEGF (sFlt-1) dan reseptor endoglin terlarut (sEng) juga telah dilaporkan 
dalam sirkulasi umbilikal dari preeklamsi (Escudero et al., 2014). 
 
Menurut Klenrouweler et al., (2012) pada masa pertengahan kehamilan 
tingkat VEGF bebas dan PlGF bebas dalam sirkulasi ibu akan meningkat pada 
kehamilan normal, tetapi tidak pada kehamilan dengan preeklamsi. Pada 
kehamilan dengan preeklamsi tingkat sirkulasi sFlt-1 lebih tinggi dibandingkan 
dengan kehamilan normal. Peningkatan sFlt1 menyebabkan disfungsi vaskuler 
sistemik dengan mengganggu aktivitas homeostatis VEGF dan PlGF. Pada hal ini 
mengakibatkan implantasi trofoblas kurang sempurna sehingga aliran darah 
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berkurang sehingga terjadi peningkatan produksi sFlt-1 dan penurunan VEGF dan 
PlGF, serta mengakibatkan disfungsi endotel dan gejala sindrom preeklamsi. 
Peningkatan sFlt-1 dan sEng pada sirkulasi ibu menginaktivasi VEGF dan PlGF 
karena berikatan dengan beberapa faktor pada sirkulasi maternal sehingga terjadi 
ketidakseimbangan pro angiogenik dan anti angiogenik (Young et al., 2010; 
Laresgoiti-Servitje dan Gomez-Lopez, 2012). 
 
2.5 Stres Oksidatif 
Stress oksidatif berkaitan dengan patogenesis preeklampsia. Stress oksidatif 
adalah ketidakseimbangan antara prooksidan dan antioksidan, sehingga 
prooksidan mendominasi. (Burton dan Jauniaux, 2011; Poston et al., 2011). 
Prooksidan merupakan radikal bebas yang diturunkan seperti superoxide anion 
yang dihasillkan dari NADPH oksidase, xanthine oksidase dan berbagai enzim 
lainnya. Fungsi pertahanan tubuh berkaitan dengan enzim, misalnya superoxide 
dismutase serta vitamin C dan E (lannitti dan Palmieri, 2011). 
2.5.1 Stres Oksidatif pada Preeklamsi 
Pada tubuh yang sehat, ROS dan antioksidan berada dalam kondisi 
seimbang, apabila terjadi ketidakseimbangan maka akan terjadi stres oksidatif 
(Rodrigo dan Libuy, 2014). Ketidakseimbangan antara faktor prooksidan dan 
antiosidan atau kemampuan tubuh dalam menetralisir peningkatan ROS dan RNS 
mengakibatan disfungsi endotel, sehingga dapat menyebabkan penurunan 
fisiologi organ reproduksi wanita (Argawal et al., 2012). 
Preeklamsi ditandai dengan stres oksidatif akibat peningkatan radikal bebas. 
Peningkatan peroksida lipid, kerusakan protein dan isoprostanes serta 
pembentukan peroksi nitrit menandakan terjadinya stres oksidatif pada 
preeklamsi.  Stres oksidatif yang terjadi pada plasenta adalah sumber radikal 
bebas terbesar. Hipoksia di jaringan plasenta menyebabkan stres retikulum 
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indoplasma dan aktifasi protein. Mekanisme ini mengaktifkan apoptosis dan 
sintesis protein yang menyebabkan penghambatan perkembangan janin. Selain 
itu, sintesis ROS cenderung meningkat dengan kerusakan arteri spiralis dan 
mengaktifkan jalur pelepasan sitokin, prostaglandin, peningkatan ekspresi 
antianiogenik (sFlt-1) dan aktifasi jalur apoptosis (Burton dan Jauniaux, 2011).  
Onset dini preeklamsi dikaitkan dengan peningkatan protein karbonil, lipid 
perosida nitrosirosin, dan oksidasi DNA yang merupakan indikator stres oksidatif 
pada plasenta. Iskemi plasenta menyebabkan stres oksidatif sehingga 
kemampuan antioksidan alami pada plasma menurun (Burton dan Jaunioux 2011; 
Argawal et al., 2014) 
Stres oksidatif menyebabkan peningkatan nitrasi P38 MAPK sehingga terjadi 
penurunan aktifitas katalitik dan pada akhirnya menyebabkan plasenta yang 
abnormal. Adanya kegagalan invasi trofoblas dan remodeling arteri spiralis 
menyebabkan aliran darah utero plasenta menjadi berkurang, kemudian akan 
terjadi hipoksia atau iskemi plasenta (Wang et al., 2009; Naljayan dan Karumachi, 
2013; Cindrova- Davies, 2014). Stres oksidatif juga menyebabkan terjadinya 
apoptosis yang berlebihan pada villi trofoblas. Mikropartikel dari membran mikro 
villi sinsitiotrofoblas ditemukan pada sirkulasi darah ibu dengan preeklampsi yang 
dapat mengakibatkan disfungsi endotel (Argawal et al., 2011). Stres oksidatif pada 
plasenta ini diketahui dengan peningkatan peroksida lipid seperti malondialdehid 
(MDA). Pada preeklamsi terjadi peningkatan H2O2 vasokonstriktor dan penurunan 
NO vasodilator yang menyebabkan terjadinya vasokonstriksi dan hipertensi. 
Modulasi Neutrofil juga merupakan sumber ROS, dan peningkatan hasil produksi 
anion stress oksidatif serta penururuan NO dapat menyebabkan terjadinya 
disfungsi endotel (Argawal et al., 2012). Kehamilan yang berhubungan dengan 
respon sistemik seperti aktivasi granulosit perifer, monosit dan limfosit selama 
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trimester ketiga menghasilan ROS, stres oksidatif dan respon inflamasi sistemik 
ini jauh lebih besar pada preeklamsi (Burton dan Jauniaux, 2011). 
 
Gambar 2.4 Stres Oksidatif pada Preeklamsi  
Keterangan: Kegagalan invasi trofoblas menyebabkan remodeling arteri spiralis yang 
diikuti oleh iskemia plasenta/perfusi dan peradangan. Dalam sel trofoblas, 
stres oksidatif akibat dari radikal bebas yang terbentuk dari berbagai sumber 
seperti XO, eNOS uncoupling, NADPH oksidase, dan mitokondria. Pada 
akhirnya akan menyebabkan terbentuknya peroksinitrit, peroksidasi lipid, 
modifikasi protein, aktivasi MMP dan kerusakan DNA, yang berkontribusi 
terhadap disfungsi endotel (Sanchez-Aranguren et al., 2014). 
 
Plasenta merupakan sumber dari faktor antiangiogenik dan mengatur proses 
dari angiogenesis. Faktor penting yang dikeluarkan plasenta yaitu sFlt-1 dan sEng, 
yang berkontribusi dalam kegagalan invasi dan remodeling arteri spiralis serta 
menyebabkan iskemi plasenta serta  stress oksidatif pada endotel plasenta. Stres 
oksidatif menyebabkan gangguan/penghentian pertumbuhan dan kerusakan DNA 
indusible 45α, sehingga menyebabkan aktifasi P38 dan MAPK, kemudian terjadi 




Antioksidan merupakan senyawa kimia dimana struktur molekulnya mampu 
mendonorkan elektron pada radikal bebas yang elektronnya single tanpa merusak 
fungsi molekul asalnya, sehingga dapat memutus reaksi rantai dengan melibatkan 
lipid, protein, enzim, karbohidrat, DNA, sel, membran nukleus sehingga dapat 
menunkan kematian sel yang ditimbulkan oleh radikal bebas dalam tubuh. ROS, 
RNS dan radikal bebas lainnya dapat dihambat oleh antioksidan, sehingga 
dikatakan bahwa antioksidan bersifat preventif terhadap penyakit degeneratif 
seperti penuaan, kanker dan kardiovaskuler (Brewer, 2011) 
Menurut Argawal et al. (2012) antioksidan adalah pertahanan yang dapat 
mendetoksifikasi kelebihan ROS yang dapat membantu menjaga keseimbangan 
oksidan maupun antioksidan. 
2.6.1 Jenis Antioksidan 
1. Antioksidan Enzimatis (Endogenous) 
Antioksidan enzimatik juga dikenal sebagai antioksidan alami. Antioksidan 
ini memiliki pusat metalik yang mempunyai kemampuan mentransfer elektron 
untuk menyeimbangkan molekul pada proses detoksifikasi. Antioksidan 
enzimatik dapat mencegah kerusakan struktur sel dan menetralisir kelebihan 
ROS. Enzim catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), oksidase 
glutathione (GSH) dan glutathione peroksidase (GPx) termasuk dalam 
antioksidan enzimatis. Enzim ini bekerja dengan memberikan perlindungan 
pada jaringan dari kerusakan oksidatif akibat radikal bebas oksigen (Rodrigo 
et al., 2009; Argawal et al., 2012). 
2. Antioksidan Non Enzimatik (Eksogen) 
Antioksidan non enzimatik dikenal juga sebagai antioksidan sintetis. Sayur 
dan buah banyak mengandung antioksidan jenis ini. Antioksidan non 
enzimatik terdiri dari suplementasi makanan dan antioksidan sintetik seperti 
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vitamin C, GSH, taurin, hipotaurin, vitamin E, Zn, Selenium (Se), betakaroten 
dan karoten. Vitamin C merupakan katalis redoks yang dapat mengurangi dan 
menetralisir ROS melalui reaksi GSH. Vitamin C dikatalisasi oleh protein 
disulfide isomerase dan glutaredoxin (Argawal et al., 2012) 
2.6.2 Mekanisme Kerja Antioksidan 
Menurut Ndhalala et al. (2010) dan Winarsi (2011) terdapat tiga mekanisme 
kerja dari antioksidan, yaitu: 
1. Antioksidan Primer 
Berfungsi sebagai pemutus rantai reaksi pembentukan radikal bebas. 
Mekanismenya adalah antioksidan mendonorkan ion hydrogen atau elektron 
pada radikal bebas. Macam antioksidan primer yaitu senyawa polifenol, 
kelompok asam galat, tokoferol, Butylated Hydroxyl Anisole (BHA),  Butylated 
Hydroxyl Toluene (BHT), Tert Butil Hidroquinon (TBHQ), Propil Galat (PG) dan 
vitamin C. 
Antioksidan primer yang terdapat didalam tubuh manusia yaitu: 
a. Enzim superoxide dismutase (SOD) 
Enzim SOD terdiri dari SOD 1 yang mengandung Cu dan Zn sebagai logam 
kofaktor yang terletak di sitosol, SOD 2 yang merupakan isoform mitokondri 
yang mengandung Mn dan SOD 3 yang bertugas mengkode bentuk 
ekstraseluler (sama dengan Cu dan Zn) (Argawal et al., 2012). 
SOD berfungsi melindungi sel dari radikal bebas dengan cara mengkatalis 
reaksi dismutase dari anion superoksida ke hydrogen peroksidase dan 
oksigen. Enzim ini bekerjasama dengan mineral-mineral yang ada pada 
makanan seperti mangan, seng, tembaga dan selenium. SOD banyak 
terdapat pada organ hati, kelenjar adrenal, ginjal dan limpa (Winarsi, 2011; 




b. Glutathione Peroksidase (GPx) 
Merupakan ripeptida yang terdiri dari sistein, asam glutamat dan asam 
amino glisin yang berfungsi mengkatalis H2O2 dalam tubuh dan 
menggunakannya untuk merubah glutathion (GSH) menjadi glutathion 
teroksidase (GSSG). Glutathion mudah bereaksi dengan radikal bebas 
terutama hidroksi radikal dengan cara menyumbangkan atom hidrogen. 
Enzim ini mendukung aktivitas SOD dan katalase, menjaga konsentrasi 
oksigen akhir agar tetap stabil dan tidak berubah menjadi prooksidan serta 
melindungi membran. 
c. Catalase (CAT) 
Catalase adalah enzim yang mengandung heme yang berfungsi untuk 
mendetoksifikasi radikal oksigen reaktif yang berasal dari superoxide serta 
bersama SOD mengkatalisasi perubahan peroksidasi dan radikal bebas 
menjadi oksigen dan air. Catalase bekerja dengan bantuan mineral 
penyusunnya seperti Cu, Zn, Se, Mn dan Fe (Winarsih, 2011) 
2. Antioksidan Sekunder 
Bekerja dengan menonaktifkan singlet oksigen, menyerap radikal UV yang 
sinergis dengan antioksidan primer. Antioksidan sekunder berfungsi 
membersihkan radikal bebas dan mencegah kerusakan yang lebih luas 
dengan menghambat reaksi berantai. Antioksidan sekunder menonaktifkan 
logam pro oksidannya, Mengisi hidrogen antioksidan primer, mengurai 
hidroperoksida, menonaktifkan oksigen singlet, dan menyerap radiasi 
ultraviolet (Poston et al., 2011). Beberapa tipe antioksidan sekunder: 
a. Oxygen Scavenger 
Memutus reaksi oksidasi dengan mengikat oksigen. Asam askorbat, asam 
eritorbic, sodium eritorbic, sodium eritorbat dan sulfida dapat dicegah 




Beberapa logam berat dengan dua atau lebih tinggi tingkat valensi (Ni, Fe, 
Cr,  Al, Cu, Mn, Zn) dapat meningkatkan oksidasi dengan bertindak sebagai 
katalis yang mentransfer elektron tunggal pada radikal bebas. 
c. Quencher Oksigen Singlet 
Molekul berenergi tinggi yang bertanggung jawab untuk foto oksidasi lemak 
tak jenuh dan turunan berikutnya dari hidroperoksida. (Forman et al., 2009; 
Jie et al., 2009). 
3. Antioksidan Tersier 
Menurut Argawal et al. (2012) mekanisme kerja antioksidan terdiri dari: 
a. Pendonor atom hidrogen 
Bekerja dengan menyumbangkan ion hidrogen ke radikal lipida (ROO- dan 
R-) atau menstabilkan bentuknya. 
b. Memperlambat laju autooksidasi 
Memperlambat dengan menstabilkan bentuk melalui donor antioksidan  
primer berkonsentrasi rendah sehingga dapat menghambat reaksi 
autooksida minyak dan lemak. 
Penambahan antioksidan (AH) primer pada tahap inisiasi maupun 
propagasi dapat menghalangi reaksi oksidasi. Setelah distabilkan, radikal 
bebas tidak mempunyai energi untuk reaksi berantai. 
1. Tahapan inisasi 
Yaitu awal pembentukan radikal bebas. Misalnya : 
Fe++ + H2O2  Fe+++ + OH- + ∙OH 
R1-H + ∙OH  R1∙ + H2O 
2. Tahap propagasi 
Yaitu tahap pemanjangan rantai radikal. 
R2-H + R1∙  R2. + R1-H 
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R3-H  + R2∙  R3∙+ R2-H 
3. Tahap Terminasi 
Yaitu bereaksinya senyawa radikal dengan radikal lain atau dengan 
penangkap radikal, sehingga potensi propagasi rendah 
R1∙ + R1∙  R1-R1 
R2∙ + R1∙  R2-R1 
R2∙ + R2∙  R2-R2 dst 
2.6.3 Sumber Antioksidan 
Menurut Ndhalala (2010) sumber antioksidan dibagi menjadi 3 kelompok yaitu: 
1. Antioksidan endogen 
Antioksidan ini terdiri dari enzim antioksidan yaitu CAT, SOD dan GPx  
2. Antioksidan sintesis 
Berasal dari hasil sintesis reaksi kimia dan banyak didapatkan pada produk 
pangan. 
3. Antioksidan alami 
Berasal dari hasil ekstraksi bahan alami, seperti: 
a. Bahan baku makanan 
b. Reaksi proses pengolahan makanan 
c. Sumber alami yang diisolasi dan digunakan sebagai tambahan makanan. 
Jenis antioksidan alami yang banyak diperoleh adalah polifenol, flavonoid, 
beta caroten, vitamin E dan vitamin C, klorofil dan antosianin (Brewer, 2011; 
Poston et al., 2011). Polifenol adalah antioksidan kuat yang berasal dari 
senyawa kimia yang terkandung di dalam tumbuhan. Polifenol  bekerja 
dengan mengikat radikal bebas  sehingga menghambat proses peradangan 





a. Asam fenolik 
Kelas utama dalam senyawa fenolik adalah asam  hydroxycinnamic. Asam 
caffeic terutama sebagai ester dengan asam Quinic atau disebut asam 
chlorogenic asam 5-cafferoylquinic merupakan antioksidan in vitro yang 
menghambat pembentukan mutagenic dan senyawa N-nitroso 
carcinogenic untuk menghambat reaksi N-nitronisasi in vitro (Han et al., 
2007). 
b. flavonoid 
Senyawa flavonoid adalah zat warna merah, ungu dan kuning dalam 
tumbuhan merupakan kelompok fenol terbesar di alam. Flavonoid 
merupakan turunan fenol yang memiliki struktur fenibenzopiron (tokoferol) 
bercirikan 15 karbon (C6-C3-C6) yang terdiri dari satu cincin teroksigenasi 
dan dua cincin aromatis. Sub gugus kimia flavonois berupa metoksilasi, 
hidroksilasi, glikosilasi dan metilasi (Khumar dan Pandey, 2013). 
 Klasifikasi flavonoid meliputi favon, flavonon, isoflavon, flavanol, flavonon, 
antosianin dan kalkon. Flavonoid mempunyai banyak manfaat sebagai 
antioksidan, anti mutagenik anti neoplastik (anti tumor atau anti kista) 
danvasodilator (Khumar dan Pandey, 2013). 
 Antioksidan pada flavonoid berperan mencegah kerusakan oksidatif oleh 
radikal bebas sehingga digunakan untuk mengendalikan penyakit pada 
manusia. Kemampuan flavonoid menangkap radikal bebas 25x lebih kuat 
dibandingkan dengan vitamin E dan 100x lebih kuat dibanding vitamin C 
(Khumar dan Pandey, 2013).  
c. Stilbenes 
Secara struktural ditandai dengan 1,2-diphenylethylene dengan  hidroksil 
substituted pada cincin aromatik dan pada bentuk monomer atau oligomer.  
29 
 
Senyawa yang dikenal adalah  trans-resveratrol yang memiliki skeleton 
trihydroxystilbene (Han et al., 2007). 
d. Tannin 
Tannin pada umumnya ditemukan pada komplek dengan alkaloid, 
polisakarida dan protein, merupakan kelompok polifenol yang larut dalam 
air, berat molekul 300-500 gram/mol, dan terbagi menjadi hydroisable 
tannin. Tannin secara struktural dibagi menjadi dua yaitu gallotannins dan 
ellagitannins terhidrolisa (Han et al., 2007; Teresa et al., 2010; Brewer, 
2011). 
e. Diferuloylmethans  
Merupakan senyawa fenolik kelompok kecil dengan dua cincin hidroksil 
dan dihubungkan denga rantai aliphatic yang mengandung gugus karbonil 
meliputi hydroxytyrosol (Han et al., 2007; Brewer, 2011). 
 
2.7 Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 
2.7.1 Tanaman Zaitun (Olea europaea) 
Nama ilmiah dari buah zaitun adalah Olea europaea termasuk dalam family 
oleaceae. Tanaman zaitun adalah tanaman perdu tahunan yang terus-menerus 
berbuah sejak usia lima tahun. Tanaman zaitun dapat bertahan ratusan hingga 
ribuan tahun dan dapat menjadi tanaman yang besar. Tanaman zaitun dapat 
menghasilkan buah seara maksimal di usia 15-20 tahun. Buah zaitun yang masih 
muda yang berwarna hijau kekuningan, biasa dimanfaatkan sebagai bumbu 
penyedap oleh masyarakat mediterania, berwarna ungu kehitaman untuk yang 
sudah masak, biasa dimanfaatkan ekstraknya sebagai dasar minyak zaitun. Selain 
berfungsi untuk pelengkap makanan, minyak zaitun juga bermanfaat untuk 




2.7.2 Taksonomi Tanaman Zaitun (Olea europaea) 
Kingdom : Green Plants 
Subkingdom : Tracheobionat-vascular plants 
Superdivisi : Spermatophyta-seed plants 
Divisi  : Magnoliophyta-flowering plants 
Kelas  : Magnoliopsida-Dicotyledons 
Subklas : Asteridae 
Famili  : Oleaceae-ash 
Genus  : Olea 
Spesies : europaea      
(Johnson, 2005) 
 
Gambar 2.5 Tanaman Zaitun  
Keterangan: Tanaman Olea europaea berbunga kecil berwarna putih atau krem. Buahnya 
kecil berwarna hijau muda kekuningan dan berubah menjadi ungu gelap saat 







2.7.3 Morfologi Tanaman Zaitun (Olea europaea) 
Tinggi Olea europaea sekitar 3-15 meter. Batangnya berkambium dan ber-
xylem, ada yang berserat dan ada yang tidak. Batang kayu parenkim terkadang 
paratrakeal atau protrakeal (Johnson, 2005). 
Olea europaea berbunga kecil berwarna krem atau putih, dengan ukuran 
sekitar 6-10 mm. Buahnya kecil berwarna hijau muda sampai ungu gelap, 
berukuran diameter sekitar 10 mm dan berbentuk oval tajam. Daunnya tunggal 
dan berbentuk elips. Panjang daun sekitar 20-90 mm dan lebar 7-15 mm, berujung 
lancip (Fehri et al., 1996). 
2.7.4 Gradasi Kualitas Minyak Zaitun 
a. Extra virgin yaitu minyak zaitun dengan kualitas pertama. Harus 
mempunyai keasaman alami kurang dari 1%. Rasanya khas dan 
direkomendasikan untuk kesehatan serta dapat dikonsumsi secara 
langsung. 
b. Virgin, tingkat keasaman 1-5%, yaitu minyak yang diproses dengan 
perasan (mekanik) tanpa panas. 
c. Pure, tingkat keasaman 3-4%, diolah dengan uap dan bahan kimia, 
merupakan campuran minyak zaitun sulingan. 
d. Extracted and refined yaitu minyak yang berasal dari sisa perasan pertama, 
diproses dengan bahan kimia. 
e. Pomace, tingkat keasaman 5-10%, dibuat dari ekstraksi kimia residu 
perasan pada pemrosesan kedua (Orey,2008) 
2.7.5 Kandungan dalam Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 
EVOO adalah minyak zaitun murni yang didapatkan dari perasan buah zaitun 
dibawah suhu yang sesuai dengan menggunakan alat maupun tidak dengan 
tujuan supaya tidak mempengaruhi atau merubah komposisi asli dari minyak 
zaitun (IOC, 2013) 
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Komposisi Extra Virgin Olive Oil (EVOO) adalah fraksi non gliserol (0,4-5% 
dari buah zaitun) dan fraksi gliserol (90-99% buah zaitun). Yang merupakan 
golongan fraksi gliserol adalah Polyunsaturated Fatty Acid (PUFA), MUFA dan 
Saturated Fatty Acid (SFA). Yang termasuk dalam fraksi non gliserol adalah 
senyawa fenolik (coumaric acid, oleuropein, hydroxytyrosol, caffeic acid, vanillic 
acid), β-karoten, squalene, klorofil dan α-tokoferol yang berfungsi sebagai 
antioksidan. Senyawa fenolik disintesis secara alami dari tanaman, dapat 
merespon kondisi stress, luka, infeksi, dan paparan radiasi ultraviolet (Ghanbari et 
al., 2012). 
Asam fenolik (coumaric acid, caffeic acid, vanillic acid), lignan, secoiridoid 
(oleuropein) dan fenolik alkohol (hydroxytyrosol) flavonoid, merupakan kelas-kelas 
senyawa fenolik yang ada pada minyak zaitun. Kelompok pertama senyawa fenolik 
yang ditemukan di EVOO adalah asam fenolik. Asam fenolik, flavonoid dan fenil-
alkohol komposisi fenolik terendah di EVOO, sedangkan lignan dan secoiridoids 
merupakan yang terbanyak (Ghanbari et al., 2012). 
Kandungan minyak zaitun menurut Kinanthi (2009) antara lain: 
a. Squalence 
Squalene adalah zat cair bukan minyak (tanpa kandungan gugus karboksil 
atau asam lemak) yang bersifat organik. Secara alamiah zat ini tersebar 
pada semua organ dan jaringan pada tubuh. 
b. Antioksidan 
Komponen utamanya yaitu vitamin E (tokoferol) terdiri dari tokoferol alfa, 
beta, gamma dan delta. Konsentrasi tertingi adalah tokoferol alfa 
(mencapai hampir 90%). Oleh karena itu minyak zaitun baik sebagai 
antioksidan. Pewarnaannya diberikan oleh zat klorofil, feofitin dan 
karotenoid. Klorofil dan feofitin bertindak sebagai pelindung minyak dari 
oksidasi pada kondisi gelap, dan karotenoid melindungi saat kondisi 
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terang. Klorofil dan feofitin mempermudah penyerapan minyak ke dalam 
tubuh. Dalam proses  pemurnian, juga dihasilkan tirosol dan hidroksitirosol, 
dimana aktivitas antioksidan dalam plasma terbukti meningkatkan dengan 
pemberian hidroksitirosol.  Hidroksitirosol juga dapat melindungi terhadap 
oksidasi LDL. 
c. Mencegah Obesitas dan Osteoporosis 
Minyak zaitun yang dikonsumsi rutin, dapat memecah sel adiposit 
penyebab obesitas sehingga disarankan sebagai pengganti diit minyak 
lemak jenuh yang dikonsumsi. Hasil uji terhadap Rattus menunjukkan, 
minyak zaitun 50 gram/kgbb yang diberikan dalam 3 bulan dapat 
memulihkan massa tulang hingga 70-75%, hal ini membuktikan minyak 
zaitun bermanfaat untuk penatalaksanan osteoporosis. 
d. Melawan Kanker 
Memasak daging dengan menambahkan minyak zaitun dapat mereduksi 
HCA. Senyawa HCA terbentuk saat menggoreng atau memanggang sapi 
atau ayam.  Hal ini ditengarai sebagai penyebab mutasi DNA melalui jalur 
peningkatan radikal bebas. 
e. Meningkatkan Metabolisme 
Setengah sendok minyak zaitun dapat menghindarkan dari kegemukan jika 
dikonsumsi tiap hari. MUFA pada minyak zaitun dapat membakar lemak 
serta mencegah perubahan glukosa menjadi lemak. 
f. Memperkuat Sistem Imun 
Buah dan minyak zaitun melindungi sel dari radikal bebas karena 






g. Meningkatkan Sirkulasi 
Buah dan minyak zaitun merupakan suber polifenol, senyawa antioksidan 
yang kuat. Studi pada Journal American College of Cardiology melaporkan 
kaitan polifenol dengan peningkatan kadar nitric oxide yang berfungsi 
sebagai vasodilator dan meningkatkan alirah darah. 
2.7.6 EVOO sebagai Antioksidan pada Preeklamsi 
Stres oksidatif sering dikaitkan dengan ROS, kondisi ini ditandai dengan 
unbalance antara produksi radikal bebas dan endogenous antioxidants. ROS 
dapat merusak makromolekul secara reversibel dan ireversibel, seperti asam 
nukleat, protein, lipid, dan karbohidrat. Stres oksidatif dapat menyebabkan 
timbulnya sejumlah kondisi patologis, seperti kanker, diabetes, obesitas, 
neurodegenerative dan penyakit autoimun. 
Terdapat berbagai mekanisme defensive endogen melawan radikal bebas, 
termasuk antioksidan enzimatik dan antioksidan non-enzimatik pada setiap 
organisme hidup. Selain mekanisme endogen, antioksidan juga dapat diperoleh 
dalam diit. 
Polifenol merupakan produk metabolisme dari tanaman dan merupakan 
antioksidan paling penting. Sistem vascular terdiri dari monolayer sel endotel. 
Integritas sel endotel sangat diperlukan dalam fungsi peredaran darah, pengaturan 
respon homeostasis, imunitas dan proses inflamasi. Stres oksidatif dapat 
menyebabkan kerusakan pada endotel vascular karena munurunnya bahkan 
hilangnya integritas yang dapat mengakibatkan penuaan dan pelepasannya ke 
dalam sirkulasi. Hal ini berarti, faktor yang penting dari kondisi patologis pembuluh 
darah adalah aterosklerosis dan thrombosis. Stres oksidatif  dapat pula 
menimbulkan kerusakan pada endotel melalui terapi leukosit. Selain itu, interaksi 
antara ROS dan nitric oxide dapat pula memicu lingkaran setan yang meyebabkan 
aktivasi endotel dan inflamasi lebih lanjut. Stres oksidatif juga dapat terjadi pada 
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jaringan otot. Secara khusus, konsumsi oksigen tingkat tinggi yang terjadi pada 
otot rangka dapat menyebabkan pengurangan oksigen yang tidak sempurna 
karena kebocoran elektron dari rantai transfer eletron, yang dapat pula 
menimbulkan pembentukan ROS dan stress oksidatif. Stres oksidatif dapat 
diinduksi melalui mekanisme xanthine oxidase. Stres oksidatif, pada akhirnya 
menyebabkan kelelahan otot, kerusakan sel dan apoptosis (Kouka, 2017). 
Antioksidan merupakan molekul penghambat atau pencegah bad damage 
sebagai akibat oksidasi molekul lainnya, contohnya radikal bebas. Tubuh manusia 
memerlukan antioksidan sebagai penangkal radikal bebas supaya tidak terjadi 
stres oksidatif. Salah satu antioksidan alami yang ada di tumbuhan adalah 
flavonoid. Extra virgin olive oil memiliki flavonoid dengan kadar yang tinggi (Heim 
et al., 2002). Antioksidan bekerja dengan memberikan perlindungan sel dari 
kerusakan oksidatif karena radikal bebas. Extra virgin olive oil merupakan 
antioksidan non enzimatis yang dapat mencegah kerusakan sel dengan 
menghambat pembentukan oksigen yang reaktif (Devasagayam, 2004) 
Efek antioksidan ditunjukkan oleh senyawa fenolat pada minyak zaitun 
(berkaitan dengan oksidasi lipid dan DNA) dilaporkan yang lebih tinggi daripada 
vitamin E, hal ini dibuktikan pada penelitan in vitro maupun in vivo. Kandungan 
fenolat juga dapat mencegah disfungsi endotel dengan mengurangi ekspresi 
molekul adhesi sel, meningkatkan produksi nitric oxide (NO), menginduksi sintesis 
NO dengan menghilangkan radial bebas intraselular endothelium, dan dapat pula 
menghambat induksi agregasi platelet serta meningkatkan transkripsi mRNA 
enzim antioksidan anti glutathione peroksidase (Fito et al., 2007). 
Olive oil mengandung senyawa tirosin, hiroksitirosol, taxifolin, oleuropein dan 
asam oleat. Semua senyawa tersebut merupakan golongan fenol yang 
mengandung antioksidan dan diyakini dapat mencegah terjadinya proses patologis 
dalam tubuh, misalnya kanker (Lamy et al., 2013). Fenolat dalam olive oil juga 
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terbukti menurunkan species oxygen reactive (ROS) dan menghasilkan efek 
penurunan radikal bebas yang signifikan. Aktivitas antioksidan plasma total, juga 
telah dilaporkan meningkat pada manusia setelah konsumsi senyawa fenolik olive 
oil (sampai 607 mg/kg) (Cicerale et al., 2012) 
Pemberian minyak zaitun dengan dosis 0,5 gram; 0,7 gram; dan 0,9 gram 
terbukti mempunyai efek terhadap profil lipid tikus yang dilihat dari rerata kadar 
kolesterol LDL, kolesterol HDL,  kolesterol total, dan trigliserida (Nugraheni, 2012). 
Kandungan polifenol yang tinggi dalam extra virgin olive oil berfungsi sebagai 
antioksidan, anti inflamasi, serta anti koagulan. Selain itu terdapat antioksidan lain 
seperti tokoferol, squalene, klorofildan beta karoten. Konsumsi EVOO harian yang 
dinyatakan aman adalah 25-40 ml atau 8-70 gram. Penelitan pada tikus jantan, 
EVOO dengan dosis oral 1 cc (1g/kgbb) terbukti dapat menurunkan kadar MDA 
(Meilina, 2017). 
Penelitian preklinik pada tikus model preeklamsi yang diberikan extra virgin 
olive oil (EVOO), yang terdiri dari 5 kelompok yakni kelompok kontrol negatif, 
kelompok tikus model preeklamsi serta kelompok perlakuan tikus model 
preeklamsi dengan EVOO dosis 0,45 g/kgBB/hari, 0,9 g/kgBB/hari dan 1,8 
g/kgBB/hari menunjukkan hasil yang signifikan pada ekspresi TGF-β dan kadar 
MDA (Ilyas et al. 2018) 
 
2.8 N(G)-Nitro-L-Arginine Methyl Ester (L-NAME) 
Penghambatan NO secara in vivo adalah salah satu teknik yang digunakan 
untuk mempelajari jalur kompensasi vaskuler setelah kehilangan/penurunan 
eNOS (turunan NO). Model hipertensi dengan menggunakan L-NAME merupakan 
teknik pertama yang digunakan untuk mempelajari perkembangan penyakit 
vaskuler dikarenakan kesederhanaan model dan asumsi sebelumnya bahwa 
defisiensi NO yang diinduksi eNOS adalah penyebab utama penyakit vaskuler. L-
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NAME dikenal memiliki afinitas yang lebih tinggi untuk eNOS, juga dapat 
memblokir isoform NOS pada konsentrasi yang lebih tinggi. 
Selama kehamilan, sintesis NO dan rilisnya pada sel endotel memiliki peran 
penting dalam relaksasi vaskuler dan regulasi tegangan vaskuler. Hambatan 
dalam produksi NO meningkatkan tekanan darah, menimbulkan karakter fisiologis 
dan patologis yang mirip/serupa dengan penyakit hipertensi primer. Selain itu, 
diketahui bahwa hambatan biosintesis NO oleh L-NAME menghasilkan hipertensi 
arteri dan vasokonstriksi (Shu et al., 2018). 
 
Gambar 2.6 Mekanisme L-NAME 
Keterangan:  Teks biru dan panah menunjukkan sinyal NO fisiologis. Panah merah dengan 
garis lurus menunjukkan efek langsung, panah merah dengan garis putus-
putus menunjukkan efek tidak langsung, panah naik menunjukkan 
peningkatan, panah bawah menunjukkan penurunan, dan (-) menunjukkan 
penghambatan (Leo et al., 2015). 
 
Menurut penelitian Shu et al. (2018), model tikus preeklamsi yang 
dikembangkan oleh L-NAME dapat menjadi sarana penelitian patogenesis 
preeklamsi dan evaluasi terapi untuk kondisi preeklamsi. Tikus yang diinduksi 
dengan L-NAME menunjukkan peningkatan tekanan darah, peningkatan ekskresi 




2.9 Rattus norvegicus 
2.9.1 Rattus norvegicus sebagai Hewan Coba 
Rattus norvegicus atau tikus putih biasa digunakan sebagai hewan coba 
pada laboratorium, disebabkan mudah dalam perkembangbiakan, dapat 
beradaptasi di lingkungan laboratorium dengan baik, tidak temperamental, 
mudah dipelihara dalam jumlah besar, kemampuan laktasi yang tinggi, tahan 
terhadap arsenic tiroksid, ukurannya lebih besar daripada mencit tetapi 
mempunyai kemiripan pada sistem reproduksi dan siklusnya (Akbar, 2010). 
Sifat tikus telah diidentifikasi dengan baik, sehingga sering digunakan dalam 
penelitian (Nursyah, 2012). Rattus norvegicus jika dibandingkan dengan mencit 
lebih besar ukurannya, lebih tenang, lebih cerdas, mudah diberikan perlakuan 
yang wajar, dan kurang suka berkumpul. 
Berikut ini klasifikasi dari tikus putih Rattus norvegicus: 
Kingdom : Animalia 
Filum  : Chordata 
Subfilum : Vertebrata 
Kelas  : Mamalia 
Ordo  : Rodensia 
Famili  : Muridae 
Subfamili : Murinae 
Genus  : Rattus 
Species : norvegicus 
Tikus dewasa mempunyai usia sekitar 60-90 hari dengan lama hidup sekitar 
4 tahun, masa kebuntingan sekitar 20-22 hari, dan masa menyusui 21 hari. Siklus 





2.9.2 Sistem Reproduksi Rattus norvegicus 
1. Ovarium 
Ovarium tikus berbentuk bulat, permukaan berbenjol-benjol, karena terdapat  
sel-sel folikel dan korpus luteum. Tersusun atas bagian kortek dan medulla 
(Irnidayanti, 2012). Kortek terdiri atas stroma, sifatnya seluler dan mengandung 
folikel ovarium, sel interstisial, korpus luteum dan pembuluh darah. Sedangkan 
folikel terdiri dari oosit yang terselubung oleh sel folikel yang merupakan 
deferensiasi dari epitel germinatikum. Medulla terdiri dari jaringan ikat fibroelastik 
yang dipenuhi dengan jaringan saraf, limfe serta pembuluh darah. Folikel telur 
adalah sel telur yang ditutupi sel granulosa (sel folikel) dengan tebal lapisan  yang 
berbeda sesuai tingkat perkembangannya (Akbar, 2010). Tahap perkembangan 
folikel disebut sebagai fase folikuller, yang dimulai dari folikel primer (folikel 
primordial) yang kemudian membelah diri untuk membentuk dinding berlapis 
yang mengelilingi sel telur disebut sebagai sel sekunder. Folikel dikatakan 
matang dan disebut dengan folikel De Graaf jika sudah membentuk rongga 
(antrum) di dalam sel folikel dengan sel telur (Musahilah, 2010). 
2. Oviduk 
Peran oviduk yaitu menangkap ovum pada saat ovulasi oleh infundibulum 
berfimbria dan terjadi kapasitasi sperma, fertilisasi dan pembelahan embrio di 
ampula. Saluran penghubung antara ovarium dengan uterus dibagi menjadi 
beberapa bagian yaitu ismika, interstisialis, ampularis, infundibulum berfimbria 
(Akbar, 2010) 
3. Uterus 
Uterus adalah struktur saluran muskus yang menerima ovum yang telah 
dibuahi. Sebagai penyedia makanan dan pemberi perlindungan  pada  fetus, 
serta menjadi stadium permulaan ekspulsi fetus dalam persalinan. Dinding uterus 
dibagi menjadi tiga bagian yaitu membrane serosa (perimetrium) lapisan luar 
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uterus berupa jaringan ikat, lapisan myometrium berupa otot polos dan lapisan 
endometrium sebagai tempat nidasi, pembentukan plasenta dan perkembangan 
embrio (Akbar, 2010). 
4. Vagina 
Vagina adalah tempat penampungan semen yang dikeluarkan oleh tikus 
jantan, terbagi dua bagian: vertibulum (bagian luar) dan posterior (bagian dalam 
dari muara uterus hingga servik). Terdapat mukosa, muskularis dan serosa pada 
dinding vagina. (Akbar, 2010). 
2.9.3 Siklus Reproduksi Rattus norvegicus Betina 
Siklus estrus (birahi) adalah nama lain dari siklus reproduksi pada mamalia. 
Dalam siklus estrus ini terdapat periode psikologi dan fisiologis dari tikus betina 
mau menerima tikus jantan berkopulasi. Dalam siklus ini terdapat aktivitas yang 
berhubungan satu sama lain yaitu hipofisis, hipotalamus, ovarium. Waktu siklus 
dapat terjadi perubahan oleh karena faktor eksteroseptif yaitu suhu, cahaya, 
status nutrisi serta hubungan sosial (Akbar, 2010). 
1. Diestrus 
Pada fase diestrus, epitel vagina berada dalam titik tingkat terendah yang 
terdiri dari stratum germinativum, yang terdiri dari lapisan basal sebagai satu 
lapisan sel epitel kolumnar serta lapisa spinosum. Diestrus adalah kelanjutan dari 
fase metestrus yang lamanya sekitar 60-70 jam dan terjadi penebalan 
endometrium, penipisan mukusa vagina, migrasi lekosit bertambag banyak akibat 
pengaruh dari hormone progesterone dan pematangan korpus luteum. Pada 
akhir fase ini terjadi penurunan infiltrasi leukosit serta proliferasi sel epitel dengan 
adanya penebalan epitel. Pada hapusan vagina hanya terdapat sedikit lendir 
dengan beberapa leukosit, sel basophil dan sel vacuola (Akbar, 2010). 
2. Proestrus 
Pada fase proestrus, ditandai adanya pembentukan stratum granulosum 
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atas stratum germinativum epitel vagina yang terdiri atas sel epitel gepeng dan 
mengandung banyak butiran keratohyalin. Proestrus adalah fase menjelang 
estrus yang berlangsung sekitar 12 jam dengan gejala birahi yang mulai muncul 
tetapi tikus betina tidak mau menerima tikus jantan. Selama 2 hingga 3 hari 
sebelum estrus, semua folikel dalam ovarium tumbuh dengan cepat, sebagai 
persiapan untuk pelepasan ovum dari ovarium, folikel de graaf dipengaruhi oleh 
estrogen dan FSH. Penurunan sekresi progesterone dalam darah dan 
peningkatan konsentrasi estrogen berakibat pada perubahan fisiologi yaitu 
pertumbuhan folikel, pertumbuhan endometrium yang meningkat, servik uterus, 
keratinisasi epitel vagina. Hal tersebut juga menyebabkan perubahan saraf dan 
hadirnya birahi. (Akbar, 2010). Semakin tinggi kadar estrogen maka fase 
proestrus juga berlangsung lebih panjang (Nursyah, 2012). Pada fase ini, hasil 
ulasan vagina terdapat dominasi sel epitel berinti yang muncul tunggal atau 
bertumpuk, sel darah putih berkurang, terdapat sel epitel bertanduk serta lendir 
yang banyak (Akbar, 2010). 
3. Estrus 
Estrus adalah fase kelanjutan dari proestrus. Pada fase ini lamanya sekitar 
12 jam dimana tikus betina mau menerima tikus jantan dan siap untuk kopulasi. 
Estradiol dihasilkan oleh Folikel de Graaf yang sudah matang yang berpengaruh 
pada perubahan saluran reproduksi. Estrogen meningkatkan sensitivitas sel yang 
menghasilkan gonadotropin pada hipofisa yang fungsinya adalah menghasilkan 
LH (Luteinizing Hormone) pada kadar tertinggi yang bisa menyebabkan ovulasi. 
Pada akhir siklus estrus, terjadi ovulasi kemudian 8 hingga 11 jam setelah 
fase estrus, folikel berubah menjadi korpus luteum karena telur keluar dari folikel 
akibat terjadinya ovulasi (Akbar, 2010). Vagina berada pada fase metestrus dan 
fase diestrus sedangkan ovarium berada pada fase luteal yang menghasilkan 
progesterone. Menurut Nursyah (2012) fase estrus tidak terjadi pada tikus 
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ovariektomi, karena kadar estrogen rendah. Kemudian fase estrus kembali terjadi 
setelah pemberian estrogen atau senyawa androgenik yang efeknya seperti 
estrogen. Selain itu pada fase ini, preparat hasil ulas vagina bisa dilihat sel 
leukosit dan sel epitel berinti sudah hilang. 
4. Metestrus 
Pada fase metestrus, daerah pertengahan vagina menunjukkan detasemen 
epitel bertanduk lengkap yang berdekatan dengan lubang vagina dan stratum 
granulosum menghilang dengan progresif. Akhir fase ini ditandai dengan epitel 
yang mencapai level terendah. Tidak terjadi perkawinan, uterus mengalami fase 
sekretoris sedangkan ovarium mengandung corpora luteal dan folikel-folikel kecil, 
sel granulosa folikel mulai tumbuh dan diperankan oleh LH dari adenohipofisa. 
Fase metestrus terjadi lebih lama pada tikus ovariektomi disebabkan 
rendahnya kadar estrogen (Nursyah, 2012). Corpus luteum yang menghasilkan 
yang menghasilkan progesterone berperan penting, menghambat sekresi FSH 
oleh adenohipofisa sehingga terjadi hambatan pada pembentukan folikel de 
Graaf dan tidak terjadi fase estrus (Akbar, 2010). Uterus menjadi lunak pada fase 
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Penjelasan Kerangka Teori 
Banyak penelitian mencoba mengungkap penyebab preeklamsi. Salah satu 
teori menyebutkan tentang implantasi plasenta yang abnormal, yakni kegagalan 
sel trofoblas menginvasi dinding arteri spiralis maternal, sehingga mengakibatkan 
tidak berdilatasinya arteri spiralis dengan baik dan menurunkan aliran darah pada 
plasenta, sehingga menyebabkan hipoksia dan iskemia plasenta. Hipoksia 
plasenta akan mengakibatkan peningkatan ROS dan merangsang pengeluaran 
sitokin proinflamasi di dalam sirkulasi darah ibu, selain itu dapat pula meregulasi 
NF-kB untuk mengaktivasi faktor transkripsi Hypoxia Inducible Factor-1α (HIF-1 α) 
yang akan menstimulasi peningkatan sFlt-1 oleh plasenta. 
Peningkatan ROS menyebabkan peningkatan nitrasi p38 MAPK yang 
mengakibatkan penurunan aktivitas katalitik dan menyebabkan abnormalitas pada 
plasenta. Peningkatan nitrasi p53 MAPK juga dapat mengaktivasi faktor transkripsi 
Hypoxia Inducible Factor-1α (HIF-1 α) yang pada akhirnya akan menyebabkan 
peningkatan sFlt-1. 
Peningkatan sFlt-1 dan sENG akan menyebabkan penurunan kadar VEGF 
dan PlGF bebas yang pada akhirnya akan menyebabkan terjadinya disfungsi 
endotel. Disfungsi endotel di berbagai organ pada kondisi preeklamsi akan 
menyebabkan oedema, hipertensi, protein urin dan sindrom HELLP (Karumanchi 































Gambar 3.2 Kerangka Konsep 
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Penjelasan kerangka Konsep: 
Pemberian nitro-L-arginine methyl ester (L-Name) terbukti dapat menginduksi 
preeklamsi (Amaral et al., 2017). L-NAME dapat menyebabkan hipoksia pada 
plasenta melalui jalur NO. Pemberian L-NAME dapat menurunan aktivitas eNOS 
sehingga menurunkan produksi NO kemudian akan menyebabkan vasokonstriksi 
pembuluh darah dan meningkatkan tekanan darah. L-NAME juga menyebabkan 
eNOS uncoupling yang akan meningkatkan ion superoksida sebagai agen ROS, 
dan pada akhirnya dapat miningkatkan stress oksidatif serta menyebabkan 
inflamasi (dengan peningkatan TNF alpha).  
Peningkatan anion superoxide (O2), radikal hydroxil (OH), peroxinitrit (ONOO) 
dan hydrogen peroxide (H2O2) merupakan penanda dari peningkatan stress 
oksidatif (Baktiyani, 2010). Sel inflamasi seperti monosit, leukosit dan neutrofil 
akan teraktivasi dengan berubahnya fungsi endotel pada sirkulasi maternal (Wang 
et al., 2007, Faas et al., 2010).  
Pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) diharapkan bisa mencegah stress 
oksidatif pada tikus model preeklamsi. Kandungan fenolik dalam Extra Virgin Olive 
Oil (EVOO) akan dapat mendonorkan ion hidrogen yang mampu mengubah radikal 
bebas LOO- menjadi hipoperoksida lipid (LOOH) sehingga ROS akan menurun 
dan stres oksidatif akan berkurang. Selain kemampuan sebagai pendonor ion 
hidrogen, senyawa fenol dalam Extra Virgin Olive Oil (EVOO) juga mempunyai 
kemampuan meminimalisir ROS dalam hal mengurangi kekuatan aktivitas ikatan 
dengan logam, menginduksi enzim antioksidan endogenous, dan meningkatkan 
transkripsi mRNA dari enzim antioksidan glutathione peroxidase. Dengan ROS 
yang terkontrol, maka tidak akan terjadi stress oksidatif.  
Apabila tidak terjadi stress oksidatif maka p38 MAPK tidak teraktivasi 
sehingga tidak terjadi pengeluaran HlF-1α, kemudian akan menurunkan kadar 





Pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) menurunkan kadar sFlt-1 dan 
meningkatkan kadar PlGF pada tikus model preeklamsi. 
3.3.1 Sub Hipotesis 
1. Pada tikus model preeklamsi menunjukkan peningkatan kadar sFlt-1 dan 
penurunan PlGF dibanding tikus bunting normal. 
2. Pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) menurunkan sFlt-1 pada tikus 
model preeklamsi. 
3. Pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) meningkatkan PlGF pada tikus 
model preeklamsi. 
4. Pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) menurunkan rasio sFlt-1/PlGF 




















4.1 Jenis dan Desain Penelitian 
Rancangan yang digunakan pada penelitian ini adalah true experimental 
dengan pendekatan post test only control group design. Penelitian eksperimental 
adalah pengamatan fenomena karena intervensi dari peneliti yang kemudian dicari 
hubungan sebab akibatnya. Kejadian yang akan terjadi akibat adanya intervensi 
perlakuan merupakan persoalan pokok penelitian eksperimental. True 
experimental (eksperimental sesungguhnya) merupakan salah satu jenis 
eksperimental, dengan tiga syarat berupa replikasi sampel, adanya kelompok 
kontrol serta randomisasi. Sedangkan post test only control group design adalah 
salah satu true experimental, dimana pengamatan fenomena karena intervensi 
dari peneliti (respon) hanya diamati setelah perlakuan/intervensi tersebut 
diberikan. 
Jadi dalam penelitian ini perlakuan atau intervensi berupa Rattus norvegicus 
bunting yang diinjeksi dengan NOS inhibitor, yakni N-omega-nitro-L-arginine 
methyl ester (L-NAME) yang dibagi menjadi kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan. Kelompok kontrol terdiri dari kelompok kontrol negatif (-), kelompok 
kontrol positif (+). Kelompok kontrol negatif (-) adalah kelompok tikus bunting yang 
tidak diberi injeksi L-NAME dan tidak diberi extra virgin olive oil (EVOO), namun 
diberi injeksi PBS 0,2 mL (untuk persamaan stressor yang diberikan). Sedangkan 
kelompok kontrol positif (+) adalah kelompok tikus bunting yang diberi injeksi L-
NAME. Kelompok perlakuan terdiri dari tiga kelompok yang diinjeksi L-NAME dan 
diberikan EVOO dengan dosis yang berbeda. Persoalan pokok penelitian 
eksperimental diamati setelah pemberian intervensi, dalam penelitian ini yang 
diamati adalah kadar sFlt-1 dan PlGF. Rancangan percobaan berupa rancangan 
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acak lengkap dengan 5 kelompok, yaitu dua kelompok kontrol dan tiga kelompok 
perlakuan. 
 
4.2 Populasi dan Sampel Penelitian 
4.2.1 Populasi 
Hewan percobaan (populasi) dalam penelitian ini adalah tikus jenis Rattus 
norvegicus strain wistar bunting yang dipelihara di Laboratorium Bosains 
Universitas Brawijaya. 
4.2.2 Sampel 
Hewan coba tikus jenis Rattus norvegicus dipilih sebagai pembanding 
preeklamsi pada manusia karena fungsi metabolismenya yang mirip, dapat 
beradaptasi dengan baik di laboratorium, jinak serta mudah perawatannya. 
Sampel dibagi menjadi 5 kelompok, yaitu k- (kontrol negatif), k+ (kontrol positif), 
D1 (kelompok dosis 1), D2 (dosis 2) dan D3 (Dosis 3). 
Sampel penelitian dibagi dalam jumlah replikasi (n) pada setiap perlakuan (p) 
yang dihitung berdasarkan rumus p (n-1) ≥ 15 (Solimun, 2001). Jika rumus diatas 
diaplikasikan sesuai dengan jumlah kelompok perlakuan yang telah ditetapkan 
sejumlah 5 kelompok, maka didapatkan perhitungan: 
p (n-1) ≥ 15 
5 (n-1) ≥ 15 
5n - 5 ≥ 15 
5n ≥ 20 
n ≥ 4 
Berdasarkan rumus diatas, dengan jumlah kelompok perlakuan adalah 5, 
didapatkan jumlah keseluruhan sampel menjadi 20. Tikus bunting kemudian dibagi 
menjadi 5 kelompok yaitu: 
1. Kelompok 1 : Tikus bunting normal yang diinjeksi PBS 0,2 mL 
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2. Kelompok 2 : Tikus bunting yang diinjeksi L-NAME (tikus model  
   preeklamsi) 
3. Kelompok 3 : Tikus model preeklamsi + EVOO 0,5 mL/hari 
4. Kelompok 4 : Tikus model preeklamsi + EVOO 1 mL/hari 
5. Kelompok 5 : Tikus model preeklamsi + EVOO 2 mL/hari 
Adapun pembagian sampel adalah sebagai berikut: 
1. Kelompok kontrol negatif (-) adalah kelompok tikus bunting yang diberi 
injeksi PBS 0,2 mL 
2. Kelompok kontrol positif (+) adalah kelompok tikus bunting yang diberi 
injeksi L-NAME 
3. Kelompok perlakuan adalah adalah tiga kelompok yang diberi injeksi L-
NAME dan diberi EVOO dengan dosis berbeda, yaitu 0,5 mL/hari, 1 mL/hari 
dan 2 mL/hari 
4.2.3 Kriteria Inklusi dan Eksklusi 
1. Kriteria inklusi  
1) Tikus bunting normotensi dengan usia gestasi hari pertama 
kebuntingan; 
2) Tikus dalam keadaan sehat yang ditandai dengan nafsu makan 
baik dan pergerakan aktif; 
3) Usia tikus minimal 8 minggu; 
4) Berat badan antara 150-200 gram 
2. Kriteria eksklusi 
1) Tikus yang pernah mendapat perlakuan atau paparan bahan kimia 
sebelumnya 





4.3 Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di laboratorium Biosains Universitas Brawijaya, 
laboratorium Fisiologi dan laboratorium Biokimia-Biomolekuler Fakultas 
Kedokteran Universitas Brawijaya Malang. Waktu pelaksanaan dilakukan pada 
bulan Februari sampai Mei 2019. 
 
4.4 Bahan dan Alat 
4.4.1 Bahan 
1.   Bahan Pemeliharaan Hewan Coba 
Makanan yang diberikan pada hewan coba adalah pakan standar dengan 
kandungan air maksimum 12%, protein kasar minimum 12%, lemak kasar 3-
7%, serat kasar maksum 8%, abu maksimum 10%, kalsium 0,9-1,2%, fosfor 
0,7-1%, coccidiostat dan antibiotika (PT. Japfa Comfeed Indonesia, Tbk). 
Pakan standar dibuat dari campuran produk pakan ternak berupa tepung terigu 
dengan perbandingan 2:1. Komposisi tepung terigu yang digunakan terdiri dari 
Zat Besi, Vitamin B2, Vitamin B1, Seng dan Asam Folat. Minum tikus 
diletakkan pada botol minuman dan diberikan secara ad libtium. 
2. Pembedahan Hewan Coba 
NaCl untuk mencuci organ yang diambil. 
3. Pemeliharaan Hewan Coba 
Kandang tikus yang berupa box plastik berukuran 45x35x12 cm sebanyak lima 
buah, ditutup dengan kawat kasa dan diberikan botol tempat minum tikus. 
Dasar kandang dilapisi dengan sekam setebal 1,5-2 cm dan setiap kandang 
diteati 4 ekor tikus bunting. 
4. Pemberian EVOO Pada Hewan Coba 




5. Pemaparan L-NAME 
Bahan untuk induksi preeklamsi menggunakan NOS inhibitor, yaitu L-NAME 
(C7H15N5O4 ·HCl) berupa kristal padat dengan berat molekul 269,7 kDa dan 
kemurnian 99% (CAS Reg No. 51298-62-5). L-NAME menghambat 
pembentukan cGMP di sel endotel (Cayman Chemical Company, 2016). 
Pemberian injeksi L-NAME intraperitoneal dengan dosis 125 mg/kgBB pada 
hari ke 13-18 kebuntingan, yang diencerkan dengan PBS dengan pH 7,0. 
6. Bahan Pemeriksaan Proteinurin 
Urinalysis reagen test strips-3 (Multistix®) 
4.4.2 Alat 
1. Pemeriksaan Tekanan Darah dan Proteinurin 
Alat untuk mengukur tekanan darah tikus adalah pengukur tekanan darah non 
invasif (CODAIM, Kent Scientific Corporation) yang tersedia di Laboratorium 
Fisiologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Alat pemeriksaan 
proteinurin berupa urine container, masker dan sarung tangan. 
2. Pembedahan tikus 
Alat bedah tikus terdiri dari, jarum, alkohol sprayer, tabung vacutainer EDTA, 
pinset, gunting bedah, timbangan mikro digital, spuit 5 cc dan stick besi untuk 
cervical dislocation. 
3. Pemeriksaan kadar soluble Fms like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) dengan rat sFlt-
1 elisa kit merek Elabscience dengan nomer katalog E-EL-R0911 
4. Pemeriksaan kadar Placental Growth Factor (PlGF) dengan rat elisa kit merek 
Elabscience dengan nomer katalog E-EL-R0742. 
5. Alat pemaparan L-NAME dan EVOO 
Pemberian injeksi L-NAME intraperitoneal menggunakan spuit 1 cc, gelas 
ukur, timbangan mikro digital, mortar, dan untuk pemberian EVOO secara oral 
menggunakan sonde lambung, dan spuit 1 cc. 
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4.5 Variabel Penelitian  
1. Variabel Bebas (Independent) adalah EVOO dosis 0,5 mL/hari, 1 mL/hari 
dan 2 mL/hari. 
2. Variabel Tergantung (Dependent) adalah kadar soluble Fms like tyrosine 
kinase-1 (sFlt-1) dan kadar Placental Growth Factor (PlGF) Rattus 
norvegicus model preeklamsi. 
 
4.6 Definisi Operasional 
1. Tikus (Rattus norvegicus) bunting adalah tikus betina yang telah dikawinkan 
dengan tikus jantan dengan/tanpa ditemukannya tanda kopulasi berupa 
sumbat vagina (vaginal plug) di liang vagina oleh air mani tikus jantan yang 
menggumpal. Didapatkan tanda pasti kebuntingan berupa janin dan plasenta 
saat pembedahan hari ke-19.  
2. Tikus bunting model preeklamsi adalah tikus bunting yang diinjeksi L-NAME 
dengan dosis 125 mg/kgBB secara intraperitoneal, dilakukan pada usia 
kebuntingan hari ke-13 sampai dengan hari ke-18 dan didiagnosa preeklamsi 
pada kebuntingan hari ke-15 dengan pemeriksaan tekanan darah sistol ≥ 140 
mmHg dan kadar proteinurin ≥ +1 setelah dilakukan injeksi L-NAME. 
3. Kadar soluble Fms like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) adalah kadar sFlt-1 dari 
serum tikus yang diukur dengan menggunakan metode Elisa dan dinyatakan 
dengan satuan ng/ml. 
4. Kadar Placental Growth Factor (PlGF) adalah kadar PlGF dari plasma tikus 
yang diukur menggunakan metode Elisa dan dinyatakan dalam satuan ng/ml. 
5. Ekstra virgin olive oil (EVOO) yang digunakan adalah yang mempunyai merek 
dagang “B”, dengan dosis 0,5 mL/hari, 1 mL/hari, dan 2 mL/hari serta diberikan 




4.7 Prosedur Penelitian 
4.7.1 Aklimatisasi Hewan Coba 
Durasi waktu adaptasi hewan coba terhadap kondisi laboratorium dilakukan 
selama 7 hari terhadap kondisi air, makanan dan suhu di dalam Laboratorium 
Biosains Universitas Brawijaya Malang.  
4.7.2 Pemeliharaan Hewan Coba 
Hewan coba Rattus norvegicus strain wistar dipelihara dan diadaptasikan di 
lingkungan laboratorium selama 7 hari dengan suhu ruang yang konstan. 
Pengaturan cahaya ruangan dikontrol yaitu setiap 12 jam ruangan dalam kondisi 
terang (pukul 06.00 WIB sampai dengan pukul 18.00 WIB) dan 12 jam dalam 
kondisi gelap (pukul 18.00 WIB sampai dengan 06.00 WIB kesokan harinya), 
dengan suhu optimum 27-280C. Hewan coba dipelihara di dalam box plastik 
berukuran 45x35x12 berjumlah 5 yang ditutup dengan kawat kasa dan diberi 
sekam sebagai alas setebal 1,5-2 cm yang diganti setiap tiga hari sekali. Masing-
masing kandang ditempati oleh 4 ekor tikus bunting yang diberi makan sebanyak 
50 g/hari/ekor, dan minum secara ad libitum. 
4.7.3 Prosedur Pengawinan dan Pembuntingan Hewan Coba 
Proses pengawinan tikus dilakukan dengan menempatkan 1 tikus jantan dan 
1 tikus betina dalam satu kandang (1:1). Metode pengawinan dilakukan dengan 
menggunakan efek feromon dari tikus jantan. Urin dari tikus jantan yang 
mengandung feromon diyakini memberikan pengaruh terhadap sistem endokrin 
tikus betina. Vemeronasal dari tikus betina akan menangkap feromon, 
mempengaruhi regulasi fungsi ovulasi dan pada akhirnya akan berpengaruh pada 
siklus estrus. Tikus betina akan dipindahkan ke dalam kandang tikus jantan, 
dengan harapan sekam di kandang tikus jantan telah ada urin tikus jantan dan hal 
tersebut dapat merangsang tikus betina untuk sinkronisasi siklus estrus (Tirindelli 
et al., 2009; Meziane et al., 2007). 
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Sebelum tikus betina dikawinkan terlebih dahulu tikus betina ditimbang 
dengan menggunakan neraca digital. Tikus jantan digabungkan dengan tikus 
betina pada sore hari pukul 16.00 WIB dan keesokan paginya pada pukul 05.00 
WIB jika ditemukan/tidak ditemukan vaginal plug, maka dihitung sebagai hari 
pertama kebuntingan tikus. Tikus yang dinyatakan bunting kemudian diberi label 
(permanent board marker) dan selanjutnya dimasukkan ke dalam kelompok yang 
telah ditentukan. Tikus yang telah dinyatakan bunting mulai diberikan EVOO 
sesuai dosis yang telah ditetapkan mulai hari pertama kebuntingan sampai hari 
ke-18, dan diberikan L-NAME pada hari ke-13 sampai ke-18 dari kebuntingan 
dengan dosis 125 mg/kgBB/hari. Berdasarkan hasil eksplorasi pada penelitian ini, 
tingkat keberhasilan kebuntingan tikus sebesar 50%, maka dalam pembuntingan 
diperlukan jumlah tikus betina yang lebih banyak. 
4.7.4 Prosedur Pembuatan Hewan Coba 
Tikus bunting yang didapatkan dari hasil mengawinkan sendiri tersebut 
diinjeksi intraperitoneal L-NAME dengan dosis 125 mg/kgBB/hari dan dilakukan 
pada usia kebuntingan hari ke-13 sampai hari ke-18 (Zhu et al., 2016). Injeksi L-
NAME dilakukan 1 kali sehari pada pukul 15.00 WIB. Langkah pemberian injeksi 
adalah sebagai berikut: 
1. Memasukkan L-NAME kedalam spuit dengan dosis 125 mg/kgBB/hari 
(dilarutkan dengan PBS). 
2. Telapak tangan kiri menggenggam dengan jari telunjuk dan jari tengah 
diletakkan disamping kiri dan kanan leher (mencengkeram tidak kuat)  
3. Tangan kanan digunakan untuk menyuntik 
Pada proses penyuntikan bisa dilakukan 1 atau 2 orang (dengan 1 orang 
memegang, 1 orang menyuntik) 
4. Menentukan lokasi penyuntikan di intraperitonial 
5. Setelah itu melepaskan tikus dan mengembalikan ke kandangnya. 
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Tikus kelompok kontrol negatif mendapatkan injeksi PBS sebanyak 0,2 mL/hari 
secara intraperitoneal mulai hari ke-13 sampai dengan hari ke-18 kebuntingan. 
Injeksi dilakukan satu kali dalam sehari, pukul 15.00 WIB. 
4.7.5 Pemeriksaan Manifestasi Preeklamsi 
4.7.5.1 Pengukuran Tekanan Darah  
Pengukuran tekanan darah dilakukan sebanyak 3 kali pada usia 
kebuntingan hari ke-12, hari ke-15, dan hari ke-19, sebelum dan setelah 
diinjeksi L-NAME pada pukul 10.00 WIB. Prosedur pemeriksaan dilakukan di 
Laboratorium Ilmu Faal Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang 
dengan langkah-langkah sebagai berikut: 
1. Panaskan platform tempat meletakkan hewan coba sampai pada suhu 32-
350C 
2. Membuka tabung tempat hewan coba kemudian masukkan tikus kedalam 
tabung 
3. Memastikan ekor tikus berada diluar tabung, kemudian kunci penutup 
tabung 
4. Meletakkan tikus diatas platform yang sudah dihangatkan 
5. Memasangkan manset oklusi pada ekor tikus dengan diameter yang besar 
terlebih dahulu sampai mendekati pangkal ekor 
6. Memasangkan maset oklusi kedua dengan diameter yang lebih kecil 
7. Memastikan tikus dalam kondisi tenang 
8. Mulai merekam tekanan darah tikus 
4.7.5.2 Pengukuran Protein Urin 
Pemeriksaan proteinurin dilakukan tiga kali, yaitu pada hari ke-12, hari ke-
15, dan hari-19 kebuntingan. Tempat penampungan urin merupakan kandang 
metabolik. Setelah itu pemeriksaan proteinurin dilakukan dengan 
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menggunakan urinalysis reagen test strips dengan merek URISCAN 3 GPH 
strip. 
4.7.6 Prosedur Pemberian EVOO 
Pemberian EVOO dilakukan berdasarkan penelitian dari Irianti et al. (2018) 
dan Nugraheni (2012) dengan EVOO dosis 0,45 g/kgBB/hari, 0,9 g/kgBB/hari dan 
1,8 g/kgBB/hari. Sediaan EVOO berupa cairan, sehingga satuan g (gram) perlu 
dirubah dalam bentuk ml (mililiter), menggunakan rumus 𝜌 =
𝑚
𝑣
 , dengan 𝜌 adalah 
massa jenis dengan satuan gram/ml, m adalah massa dengan satuan gram, dan 
v adalah volume dengan satuan ml.  
Konversi dosis antar spesies sesuai dengan tabel perhitungan berdasarkan 
luas permukaan tubuh, didapatkan dosis konversi dosis manusia ke tikus. Rata-
rata konsumsi EVOO masyarakat mediterania sesuai Mediteranian Diet (MD) 
adalah 30-50 gram (dengan berat badan rata-rata orang dewasa 70 kg). 
Berdasarkan tabel konversi dosis, diketahui nilai koefisien 0,018 untuk manusia 
berat 70 kg dan tikus dengan berat 200 gram. Dengan perhitungan 30 gram EVOO 
(sesuai MD) dikalikan nilai koefisien 0,018 didapatkan dosis 0,5 gram (untuk tikus). 
0,5 gram digunakan sebagai patokan dosis pertama, selanjutnya untuk dosis 
kedua dan ketiga merupakan kelipatan dari dosis pertama. 
Massa jenis EVOO adalah 0,92 gram/ml, maka untuk menghitung volume 
dengan rumus 𝑣 =
𝑚
𝜌
  , maka didapatkan volume dosis EVOO untuk masing-




  , 𝑣 =
0,5
0,92




  , 𝑣 =
1
0,92




  , 𝑣 =
2
0,92
  = 2,17 ≈ 2mL 
Pemberian EVOO secara oral melalui langkah-langkah berikut ini: 
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1. Memasukkan EVOO kedalam spuit 3 ml yang telah dipasang sonde pada 
bagian ujungnya 
2. Telapak tangan kiri menggenggam dengan jari telunjuk dan jari tengah 
diletakkan disamping kiri dan kanan leher (mencengkeram tidak kuat)  
3. Memasukkan sonde ke dalam mulut tikus secara perlahan sampai ke faring 
dan esophagus 
4. Mendorong EVOO yang ada di dalam spuit  
5. Mengembalikan tikus ke kandang 
4.7.7 Pembedahan dan Pengambilan Sampel 
Prosedur pengambilan sampel berupa darah ada tikus: 
1. Menyiapkan alat dan bahan yang digunakan untuk bedah minor; 
2. Melakukan cervical dislocation dengan menggunakan stick besi; 
3. Menyayat dinding perut dengan pinset dan gunting, dilanjutkan ke samping 
kanan dan kiri diafragma sampai terlihat organ jantung; 
4. Darah tikus diambil langsung dari jantung kanan dengan menggunakan 
spuit 5 cc; 
5. Sampel darah didiamkan selama 12 jam dalam suhu 40C kemudian 
disentrifugasi pada kecepatan 2000-3000 rpm. Plasma darah yang didapat 
dimasukkan kedalam vacutainer EDTA; 
6. Plasma darah disimpan dalam suhu -400C sampai saat dilakukan 
pengukuran; 
7. Pengukuran kadar sFlt-1 dan PlGF sesuai dengan pedoman dari elisa kit 
merek Elabscience dengan nomer katalog E-EL-R0911 dan E-EL-R0742 
8. Perlakuan setelah penelitian terhadap hewan coba berupa penguburan 
induk dan anak tikus yang sudah tidak digunakan, dilakukan oleh petugas 




4.7.8 Pengukuran Kadar sFLT-1 dan PlGF dengan Metode ELISA 
Rangkuman proses uji ELISA yang didapatkan dari manual prosedur masing-
masing katalog yang termuat dalam website Elabscience: 
1. Cuci plate 2 kali sebelum ditambahkan standar, sampel dan kontrol; 
2. Tambahkan 100µL standar atau sampel pada masing-masing well selama 
90 menit pada suhu 370C; 
3. Tambahkan 100µL Biotin-dectection antibody (biotinylated Rat sFlt-1 
antibody/ biotinylated Rat PlGF antibody) working solution pada masing-
masing well selama 60 menit pada suhu 370C; 
4. Aspirasi dan cuci tiga kali; 
5. Tambahkan 100µL SABC working solution pada masing-masing well. 
Inkubasi selama 30 menit pada suhu 370C; 
6. Aspirasi dan cuci lima kali; 
7. Tambahkan 90 µL TMB substrate. Inkubasi selama 15-30 menit pada suhu 
370C; 
8. Tambahkan 50 µL Stop Solution. Baca OD absorbance pada 450 nm 
langsung setelah ditambah stop solution; 
9. Hitung hasil. 
Hasil uji ELISA berupa optical density (OD). Konsentrasi dihitung berdasarkan nilai 



















Aklimatisasi tikus selama 7 hari
Dikawinkan
20 ekor Rattus norvegicus betina bunting 






































EVOO hari ke 1-18, L-NAME hari ke 13-18
Pengukuran TD dan Proteinurin hari ke 12,15 dan 19
Pembedahan dan pengambilan sampel hari ke-19




4.9 Analisis Data 
Dalam penelitian ini dilakukan dengan 4 tahapan perhitungan, yaitu: (1) uji 
normalitas data sampel dengan uji Shapiro-Wilk, (2) uji komparasi digunakan uji t 
sampel bebas (independen sampel t test), (3) uji Anova One Way (Uji F), (4) Post 
Hoc Test, (5) uji korelasi Pearson. Semua perhitungan dilakukan dengan software 
SPSS for Windows 25.0.  
4.9.1 Uji Prasyarat Parametrik  
Pendekatan uji statistik parametrik dipilih sebagai bentuk pembuktian 
hipotesisi dalam penelitian. Sebelum dilakukan analisis data dengan 
menggunakan uji statistik parametrik, maka data akan dianalisis terlebih dahulu 
dengan uji prasyarat parametrik, melalui uji normalitas. Uji normalitas data dalam 
penelitian ini digunakan uji Shapiro-Wilk. Pada uji ini kriteria keputusan dengan 
melihat nilai probabilitas kesalahan empiric pada nilai Sig atau dikenal dengan p-
value. Jika α=0,05, maka disimpulkan data terdistribusi normal, sehingga uji 
parametrik dapat digunakan. jika nilai Sig atau p-value menunjukkan nilai yang 
lebih kecil dari taraf signifikansi α=0,05, maka disimpulkan data tidak terdistribusi 
normal sehingga uji parametrik tidak dapat digunakan (Santoso, 2005). Adapun 
variabel terukur yang diuji prasyarat parametrik adalah kadar sFlt-1 dan kadar 
PlGF. 
4.9.2 Uji t Sampel Bebas 
Teknik analisis data uji t sampel bebas (independent sample t test) ini 
digunakan untuk membandingkan atau komparasi antara 2 kelompok sampel yang 
bebas (independent) antara kelompok kontrol negatif dan kelompok kontrol positif. 
Teknik ini digunakan untuk membandingkan dua nilai rerata variabel terukur (data 
berskala interval atau rasio) dengan ketentuan bahwa data terdistribusi normal, 




4.9.3 Uji One Way Anova 
Pengujian dengan One Way Anova (uji F) digunakan untuk membandingkan 
rerata varabel terukur antara kelompok kontrol positif (model tikus preeklamsi) 
dengan kelompok perlakuan (model tikus preeklamsi yang diberi EVOO dengan 
berbagai dosis). Jika data tidak terdistribusi normal maka digunakan uji Kruskal 
Wallis. Analisis ini dilakukan yaitu terhadap data kadar sFlt-1 dan PlGF (dosis). 
Tujuan teknik analisis ini digunakan adalah untuk mengetahui ada atau tidak 
ada pengaruh pemberian EVOO dengan berbagai dosis pada tikus model 
preeklamsi. Jika pada uji Anova One Way ini menghasilkan kesimpulan H0 ditolak 
atau kesimpulan ada perbedaan yang bermakna (signifikan), maka analisis 
dilanjutkan dengan uji perbandingan berganda yaitu dipilih Beda Nyata 
Terkecil/BNT (Least Significant Difference/LSD). Tujuan digunakan uji LSD adalah 
untuk menemukan berapa dosis EVOO yang paling berpengaruh terhadap kadar 
sFlt-1 dan kadar PlGF pada tikus model preeklamsi. 
4.9.4 Post Hoc Test 
Tujuannya untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda secara signifikan 
dari hasil uji ANOVA. Uji post hoc yang digunakan adalah uji LSD dengan tingkat 













HASIL PENELITIAN DAN ANALISA DATA 
 
5.1 Gambaran Umum Penelitian 
5.1.1 Gambaran Umum Sampel 
Dalam penelitian ini sampel yang digunakan adalah plasma darah yang 
didapatkan dari tikus Rattus norvegicus sesuai dengan kriteria inklusi, yang 
dikorbankan dengan metode cervical dislocation. Sampel plasma normal diambil 
dari tikus bunting normal sesuai dengan kriteria inklusi. Sampel plasma preeklamsi 
diambil dari tikus bunting preeklamsi dengan tekanan darah ≥ 140/90 mmHg, 
dengan peningkatan sistolik ≥ 30/15 mmHg, diukur dengan pengukur tekanan 
darah non invasif (CODAIM, Kent Scientific Corporation) yang tersedia di 
Laboratorium Ilmu Faal Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, serta 
proteinurin ≥ +1 dengan pemeriksaan dipstik (URISCAN® 3 GPH strip). Berikut 
adalah hasil pengukuran tekanan darah dan protein urin: 
  
Gambar 5.1 Rerata Hasil Pengukuran Sistole 
Keterangan: Rerata tekanan darah sistole tikus bunting model preeklamsi yang diberi 
EVOO diukur dari kebuntingan hari ke-12, 15 dan 19 pada kelompok kontrol 
negatif (K-), kontrol positif (K+), EVOO dosis 0,5 mL/hari (D1), EVOO dosis 1 
























Sistole h-12 Sistole h-15 Sistole h-19
Tekanan Darah Sistolik (mmHg)




Gambar 5.2 Rerata Hasil Pengukuran Diastole 
Keterangan :  Rerata tekanan darah diastole tikus bunting model preeklamsi yang diberi 
EVOO diukur dari kebutingan hari ke-12, 15 dan 19 pada kelompok kontrol 
negatif (K-), kontrol positif (K+), EVOO dosis 0,5 mL/hari (D1), EVOO dosis 
1 mL/hari (D2), dan EVOO dosis 2 mL/hari (D3). 
 
Pada gambar 5.1 dan 5.2 dilaporkan tentang hasil pengukuran rata-rata 
tekanan darah dari sampel Rattus norvegicus pada masing-masing kelompok. Dari 
kelompok kontrol negatif dan kelompok kontrol positif, didapatkan hasil yang 
diharapkan, yakni tidak terdapat hipertensi untuk kelompok kontrol negatif, serta 
terdapat hipertensi untuk kelompok kontrol positif setelah injeksi L-NAME (tampak 
pada hari ke-15 kebuntingan). Hal ini menandakan keberhasilan dalam membuat 
tikus model preeklamsi. Dengan pemberian EVOO yang dimulai dari hari pertama 
kebuntingan, pada kelompok perlakuan (perlakuan 1 atau D1, perlakuan 2 atau D2 
dan perlakuan 3 atau D3), nilai tekanan darah pada Rattus norvegicus model 
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Keterangan :  Pengukuran protein urin tikus bunting model preeklamsi yang diberi EVOO 
diukur dari kebutingan hari ke-12, 15 dan 19 pada kelompok kontrol negatif 
(K-), kontrol positif (K+), EVOO dosis 0,5 mL/hari (D1), EVOO dosis 1 
mL/hari (D2), dan EVOO dosis 2 mL/hari (D3). 
 
Pada tabel 5.1 dilaporkan tentang hasil pengukuran protein urin dari tiap 
replikasi sampel Rattus norvegicus pada masing-masing kelompok. Dari kelompok 
kontrol negatif dan kelompok kontrol positif, didapatkan hasil yang diharapkan, 
yakni tidak terdapat protein urin negatif untuk kelompok kontrol negatif, serta 
terdapat protein urin positif untuk kelompok kontrol positif setelah injeksi L-NAME. 
Dengan pemberian EVOO yang dimulai dari hari pertama kebuntingan, pada 
kelompok perlakuan (perlakuan 1 atau D1, perlakuan 2 atau D2 dan perlakuan 3 
atau D3), nilai protein urin pada Rattus norvegicus model preeklamsi juga  
menurun ke nilai yang normal atau mendekati normal. 
Tabel 5.2 Karakteristik Umum Sampel 
Kelompok (n) 





Ẋ B PLAC 
(gram) 
K - 4 28.25 8.75 2.64 0.38 
K+ 4 35.5 8 0.99 0.42 
D1 4 31 5.5 1.32 0.4 
D2 4 35.25 9.25 1.96 0.36 
D3 4 45.75 8.5 2.69 0.34 
Keterangan: ∆ BB induk ditimbang pada saat sebelum mating dan sebelum pembedahan. 
Jumlah janin, BB janin dan berat plasenta diukur langsung setelah 
pembedahan. 
 
Karakteristik umum sampel lainnya yang diukur selain tekanan darah dan 
protein urin, berupa: peningkatan (delta) berat badan dari induk selama 
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kebuntingan, jumlah janin, rerata berat janin dan rerata berat plasenta. Pada kolom 
peningkatan (delta) berat badan induk, menunjukkan berat badan induk selama 
kebuntingan dari kelompok perlakuan EVOO bertambah, dihitung dari berat badan 
sebelum pembedahan yang dikurangi berat badan awal sebelum mating. Semakin 
tinggi dosis EVOO yang diberikan semakin banyak peningkatan berat badan dari 
induk selama kebuntingan. Hal tersebut nampaknya sejalan dengan penambahan 
berat badan janin selama kebuntingan pada kelompok perlakuan EVOO. Rerata 
jumlah janin pada kelompok kontrol negatif juga menunjukkan hasil yang lebih 
banyak dibandingkan jumlah janin pada kelompok kontrol positif. Adapun rerata 
berat plasenta menunjukkan hasil yang berbeda, pada kelompok perlakuan 
menunjukkan penurunan berat plasenta dari peningkatan dosis EVOO. 
5.1.2 Gambaran Umum EVOO merek “B” 
Penggolongan lemah-kuatnya antioksidan suatu senyawa adalah 
berdasarkan nilai inhibition concentration (IC50). IC50 adalah ukuran efektivitas 
penghambatan senyawa dalam fungsi biologis. Nilai IC50 sangat tergantung pada 
kondisi dimana suatu senyawa diukur. Suatu senyawa dianggap mempunyai 
kekuatan antioksidan lemah jika nilai IC50 berkisar 151-200, dikategorikan kuat 
jika IC50 bernilai 50-100, dan sangat kuat apabila nilai IC50 kurang dari 50. 
Semakin kecil nilai IC50 akan berbanding terbalik dengan kadar/aktivitas 
antioksidannya (Andayani, 2008). Hasil pengujian kadar kandungan antioksidan 
(IC50) yang dilakukan pada bahan sediaan EVOO  “B” di Laboratorium Pengujian 
Mutu dan Keamanan Pangan Universitas Brawijaya (Nomor: 0263/THP/LAB/2018) 
didapatkan hasil IC50 adalah sebesar 48,56. 
EVOO “B” merupakan produk import dari Spanyol yang mudah didapatkan di 
supermarket. EVOO B dikemas dengan botol kaca yang berwarna gelap untuk 




5.2 Hasil Analisis Pengujian Kadar sFlt-1 dan PlGF pada Rattus norvegicus 
Bunting Normal, Bunting Preeklamsi serta Bunting Preeklamsi dengan 
Pemberian EVOO 
 
5.2.1 Hasil Uji Prasyarat Parametrik 
Sebelum melakukan uji parametrik, dilakukan uji normalitas data terlebih 
dahulu. Hasil uji normalitas dengan Shapiro-Wilk pada penelitian ini dijelaskan 
secara rinci pada tabel 5.3 di bawah ini: 








Kontrol negatif 4 0,181 0,788 Normal 
Kontrol positif (PE) 4 0,669 0,499 Normal 
PE + EVOO 0,5 ml 4 0,987 0,634 Normal 
PE + EVOO 1 ml 4 0,866 0,941 Normal 
PE + EVOO 2 ml 4 0,910 0,876 Normal 
Keterangan: Jika p-value > α = 0,05 maka data terdistribusi normal 
 
Dari tabel 5.3 menunjukkan bahwa semua data telah memenuhi uji prasyarat 
parametrik, yaitu data terbukti terdistribusi normal. Selanjutnya data akan 
dianalisis lebih lanjut menggunakan uji statistik parametrik untuk membuktikan 
hipotesis penelitian yang diajukan. 
5.2.2 Hasil Uji Perbandingan Antar Kelompok Kontrol 
Dalam penelitan ini telah dibuktikan secara empirik pengaruh pemberian 
injeksi L-NAME pada pembuatan tikus model preeklamsi. Bukti empirik ini diajukan 
dengan hasil uji perbandingan data kelompok kotrol negatif dengan kelompok 
kontrol positif pada data kadar sFlt-1 dan kadar PlGF dengan menggunakan uji t 
sampel bebas (independent sample t test), serta membandingkan data manifestasi 
klinis berupa tekanan darah dan protein urin. Pada kelompok kontrol positif, hasil 
pengukuran tekanan darah menunjukkan peningkatan sistol dan diastol ≥ 140/90 
mmHg dan pemeriksaan protein urin menunjukkan hasil yang positif. Hasil uji 
perbandingan tersebut dijelaskan dan ditunjukkan seperti pada tabel berikut: 
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Tabel 5.4 Kadar sFlt-1 (ng/mL) dan PlGF (ng/mL) pada Kelompok Kontrol 
Negatif dan Kelompok Kontrol Positif  
 
Variabel Kontrol Negatif 
Rerata ± SD 
Kontrol Positif 
Rerata ± SD 
p-value 
Kadar sFlt-1 (ng/mL) 0,2229 ± 0,0527 0,5023 ± 0,0543 0,000 < α 
Kadar PlGF (ng/mL) 0,1785 ± 0,0103 0,1525 ± 0,0064 0,220 > α 
Keterangan : Terdapat perbedaan bermakna jika α < 0,05 
Pada tabel 5.4 menunjukkan bahwa ada perbedaan yang bermakna (p = 
0,000 < α) rerata kadar sFlt-1 antara kelompok kontrol negatif (tikus Rattus 
norvegicus bunting normal) (0,2229 ± 0,0527) dengan kelompok kontrol positif 
(tikus Rattus norvegicus model preeklamsi) (0,5023 ± 0,0543). Berdasarkan nilai 
rerata kadar sFlt-1 tampak pada kelompok kontrol negatif lebih kecil nilainya bila 
dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. Dapat disimpulkan tikus Rattus 
norvegicus model preeklamsi menunjukkan nilai rerata kadar sFlt-1 yang lebih 
tinggi bila dibandingkan dengan tikus Rattus norvegicus bunting normal/sehat. Hal 
ini membuktikan sub hipotesis pertama telah terbukti, yaitu pada tikus Rattus 
norvegicus model preeklamsi menunjukkan peningkatan kadar sFlt-1. 
Pada rerata kadar PlGF secara statistik, tidak terdapat perbedaan (p = 0,220 
> α) antara kelompok kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal) 
(0,1785 ± 0,0103) dengan kelompok kontrol positif (tikus model preeklamsi) 
(0,1525 ± 0,0064). Walaupun nilai rerata kadar PlGF pada kelompok kontrol negatif 
lebih besar nilainya bila dibandingkan dengan rerata kadar PlGF pada kelompok 
kontrol positif. Dapat disimpulkan tikus Rattus norvegicus model preeklamsi 
menunjukkan nilai rerata kadar PlGF yang tidak berbeda signifikan bila 
dibandingkan dengan tikus Rattus norvegicus bunting normal/sehat. 
5.2.3 Hasil Uji Perbandingan sFlt-1 
Berdasarkan hasil uji One-way Anova pada kadar sFlt-1 diperoleh ada 
perbedaan yang bermakna rerata kadar sFlt-1 pada kelima kelompok sampel 
pengamatan, hal ini ditunjukkan dengan nilai p-value = 0,002 < α. Selanjutnya 
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pada uji perbandingan berganda (Multiple Comparisons) dengan uji Beda Nyata 
Terkecil/BNT (Least Significant Difference/LSD) diperoleh data sebagai berikut. 
Tabel 5.5 Pengaruh EVOO terhadap Kadar sFlt-1 (ng/mL) 
Kelompok 
Pengamatan 
(n) Rerata ± stan.dev 
p-value 
(Anova) 
Kontrol negatif 4 0,2229 ± 0,0527a 
0,002 < α 
Kontrol positif (PE) 4 0,5023 ± 0,0543c 
PE + EVOO 0,5 ml 4 0,3377 ± 0,0226ab 
PE + EVOO 1 ml 4 0,2435 ± 0,0326a 
PE + EVOO 2 ml 4 0,4077 ± 0,1704bc 
Keterangan : Pada rerata ± sd jika memuat huruf yang berbeda berarti ada perbedaan 
yang bermakna (p-value < 0.05) dan jika memuat huruf yang sama berarti 
tidak ada perbedaan yang bermakna (p-value > 0.05). 
 
Pada tabel 5.5 berdasarkan hasil uji perbandingan berganda dengan uji LSD 
menunjukkan bahwa ada perbedaan yang bermakna rerata kadar sFlt-1 antara 
kelompok kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal) (0,2229 ± 
0,0527 ng/mL) dengan kelompok kontrol positif (tikus Rattus norvegicus model 
preeklamsi) (0,5023 ± 0,0543 ng/mL). Apabila dibandingkan dengan kelompok 
kontrol positif (tikus Rattus norvegicus model preeklamsi), terdapat perbedaan 
yang bermakna rerata kadar sFlt-1 kelompok perlakuan pemberian Extra Virgin 
Olive Oil (EVOO) 0,5 mL (0,3377 ± 0,0226) dan kelompok perlakuan pemberian 
Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 1 mL (0,2435 ± 0,0326). Hal ini berarti bahwa 
pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL dan 1 mL pada tikus Rattus 
norvegicus model preeklamsi mempunyai kemampuan yang sama dalam 
menurunkan kadar sFlt-1. 
Sedangkan rerata kadar sFlt-1 antara kelompok perlakuan pemberian 
Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 2 mL (0,4077 ± 0,1704) dengan bila dibandingkan 
dengan kontrol positif (0,5023 ± 0,0543) menunjukkan tidak ada perbedaan yang 
bermakna. Hal ini dapat diartikan bahwa perlakuan pemberian Extra Virgin Olive 
Oil (EVOO) 2 mL tidak berpengaruh bermakna terhadap penurunan kadar sFlt-1 
pada tikus Rattus norvegicus model preeklamsi. 
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Berdasarkan uraian hasil dari Tabel 5.5 di atas maka dapat diartikan bahwa 
perlakuan pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL dan 1 mL berpengaruh 
bermakna terhadap penurunan kadar sFlt-1 pada tikus Rattus norvegicus model 
preeklamsi. Jadi sub hipotesis penelitian kedua terbukti, yaitu pemberian Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) menurunkan kadar sFlt-1 pada tikus Rattus norvegicus 
model preeklamsi. Berikut adalah gambar rerata kadar sFlt-1 pada kelima 
kelompok. 
 
Gambar 5.3 Histogram Rerata Kadar sFlt-1 dengan Pemberian Extra Virgin 
Olive Oil (EVOO) 
 
Pada Gambar 5.3 menunjukkan histogram rerata kadar sFlt-1 pada kontrol 
negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal), kontrol positif (tikus Rattus 
norvegicus model preeklamsi), dan 3 kelompok tikus Rattus norvegicus model 
preeklamsi dengan pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL, 1 mL, dan 2 
mL. Tampak ada penurunan rerata kadar sFlt-1 seiring dengan penambahan Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) yang diberikan pada 0,5 mL dan 1 mL, akan tetapi pada 
pemberian 2 mL hal tersebut tampak tidak sejalan. Adapun nilai rerata kadar sFlt-
1 terendah tampak pada kelompok perlakuan pemberian Extra Virgin Olive Oil 
(EVOO) dosis 1 mL (0,2435 ± 0,0326) dan sekaligus yang terdekat dengan 
kelompok kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal) (0,2229 ± 








Oil (EVOO) yang dianggap paling efektif menurunkan kadar sFlt-1 pada tikus 
Rattus norvegicus model preeklamsi adalah pemberian 1 mL. Dengan kata lain 
dosis optimum Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 1 mL mampu menurunkan kadar sFlt-
1 yang sangat bermakna. 
5.2.4 Hasil Uji Perbandingan PlGF 
Berdasarkan hasil uji One-way Anova pada kadar PlGF diperoleh ada 
perbedaan yang bermakna rerata kadar PlGF pada kelima kelompok sampel 
pengamatan, hal ini ditunjukkan dengan nilai p-value = 0,000 < α. Selanjutnya 
pada uji perbandingan berganda (Multiple Comparisons) dengan uji Beda Nyata 
Terkecil/BNT (Least Significant Difference/LSD) diperoleh dan ditampilkan secara 
lengkap disajikan pada tabel berikut. 
Tabel 5.6 Pengaruh EVOO terhadap Kadar PlGF (ng/mL) 
Kelompok Pengamatan (n) Rerata ± stan.dev p-value (Anova) 
Kontrol negatif 4 0.1785 ± 0.0103ab 
0,000 < α 
Kontrol positif (PE) 4 0.1525 ± 0.0064a 
PE + EVOO 0,5 ml 4 0.2089 ± 0.0382b 
PE + EVOO 1 ml 4 0.2914 ± 0.0305c 
PE + EVOO 2 ml 4 0.1814 ± 0.0430ab 
Keterangan : Pada rerata ± sd jika memuat huruf yang berbeda berarti ada perbedaan 
yang bermakna (p-value < 0.05) dan jika memuat huruf yang sama berarti 
tidak ada perbedaan yang bermakna (p-value > 0.05). 
 
Pada tabel 5.6 berdasarkan hasil uji perbandingan berganda dengan uji LSD 
menunjukkan bahwa ada perbedaan yang tidak bermakna rerata kadar PlGF 
antara kelompok kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal) (0.1785 
± 0.0103) dengan kelompok kontrol positif (tikus Rattus norvegicus model 
preeklamsi) (0.1525 ± 0.0064). Apabila dibandingkan dengan kelompok kontrol 
positif (tikus Rattus norvegicus model preeklamsi), terdapat perbedaan yang 
bermakna rerata kadar PlGF kelompok perlakuan pemberian Extra Virgin Olive Oil 
(EVOO) dosis pertama 0,5 ml (0.2089 ± 0.0382) dan kelompok perlakuan 
pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) dosis kedua 1 ml (0.2914 ± 0.0305). Hal 
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ini berarti bahwa pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL dan 1 mL pada 
tikus Rattus norvegicus model preeklamsi mempunyai kemampuan yang sama 
dalam meningkatkan kadar PlGF. 
Sedangkan apabila kelompok kontrol positif (tikus Rattus norvegicus model 
preeklamsi) dibandingkan dengan kelompok perlakuan pemberian Extra Virgin 
Olive Oil (EVOO) 2 ml (0.1814 ± 0.0430) menunjukkan bahwa ada perbedaan yang 
tidak bermakna rerata kadar PlGF. Hal ini dapat diartikan bahwa perlakuan 
pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 2 mL tidak berpengaruh bermakna 
terhadap peningkatan kadar PlGF pada tikus Rattus norvegicus model preeklamsi. 
Berdasarkan uraian hasil dari Tabel 5.6 di atas maka dapat diartikan bahwa 
perlakuan pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL dan 1 mL berpengaruh 
bermakna terhadap peningkatan kadar PlGF pada tikus Rattus norvegicus model 
preeklamsi. Jadi sub hipotesis penelitian ketiga terbukti, yaitu pemberian Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) meningkatkan kadar PlGF pada tikus Rattus norvegicus 
model preeklamsi. Berikut adalah gambar rerata kadar PlGF pada kelima 
kelompok. 
 
Gambar 5.4 Histogram Rerata Kadar PlGF dengan Pemberian Extra Virgin 
Olive Oil (EVOO) 
 
Pada Gambar 5.4 menunjukkan histogram rerata kadar PlGF pada kontrol 








norvegicus model preeklamsi), dan 3 kelompok tikus Rattus norvegicus model 
preeklamsi dengan pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL, 1 mL, dan 2 
mL. Tampak ada peningkatan rerata kadar PlGF seiring dengan penambahan 
Extra Virgin Olive Oil (EVOO) yang diberikan pada 0,5 mL dan 1 mL, akan tetapi 
pada pemberian 2 mL hal tersebut tampak tidak sejalan. Adapun nilai rerata kadar 
PlGF tertinggi tampak pada kelompok perlakuan pemberian Extra Virgin Olive Oil 
(EVOO) 1 mL (0.2914 ± 0.0305). Rerata kadar PlGF yang terdekat dengan 
kelompok kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal) adalah 
kelompok tikus Rattus norvegicus model preeklamsi dengan pemberian Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL. Hal ini dapat dikatakan bahwa dalam penelitian ini 
dosis Extra Virgin Olive Oil (EVOO) yang dianggap paling efektif meningkatkan 
kadar PlGF pada tikus Rattus norvegicus model preeklamsi adalah pemberian 0,5 
mL. Dengan kata lain dosis optimum Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL mampu 
meningkatkan kadar PlGF yang sangat bermakna. 
5.2.5 Hasil Uji Perbandingan rasio Kadar sFlt-1/PlGF 
Berdasarkan hasil uji One-way Anova pada rasio kadar sFlt-1/PlGF diperoleh 
ada perbedaan yang bermakna rerata kadar PlGF pada kelima kelompok sampel 
pengamatan, hal ini ditunjukkan dengan nilai p-value = 0,001 < α. Selanjutnya 
pada uji perbandingan berganda (Multiple Comparisons) dengan uji Beda Nyata 
Terkecil/BNT (Least Significant Difference/LSD) didapatkn data sebagai berikut. 
Tabel 5.7 Pengaruh EVOO terhadap Rasio Kadar sFlt-1/PlGF 
Kelompok Pengamatan (n) Rerata ± stan.dev p-value (Anova) 
Kontrol negatif 4 1.2409 ± 0.2499a 
0,001 < α 
Kontrol positif (PE) 4 3.2952 ± 0.3565c 
PE + EVOO 0,5 ml 4 1.6581 ± 0.3432ab 
PE + EVOO 1 ml 4 0.8512 ± 0.2084a 
PE + EVOO 2 ml 4 2.4397 ± 1.3959bc 
Keterangan : Pada rerata ± sd jika memuat huruf yang berbeda berarti ada perbedaan 
yang bermakna (p-value < 0.05) dan jika memuat huruf yang sama berarti 
tidak ada perbedaan yang bermakna (p-value > 0.05). 
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Pada tabel 5.7 berdasarkan hasil uji perbandingan berganda dengan uji LSD 
menunjukkan bahwa ada perbedaan yang bermakna rerata rasio kadar sFlt-
1/PlGF antara kelompok kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal) 
(1.2409 ± 0.2499) dengan kelompok kontrol positif (tikus Rattus norvegicus model 
preeklamsi) (3.2952 ± 0.3565). Apabila dibandingkan dengan kelompok kontrol 
positif (tikus Rattus norvegicus model preeklamsi), terdapat perbedaan yang 
bermakna rerata rasio kadar sFlt-1/PlGF kelompok perlakuan pemberian Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL (1.6581 ± 0.3432) dan kelompok perlakuan 
pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 1 mL (0.8512 ± 0.2084). Hal ini berarti 
bahwa pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL dan 1 mL pada tikus 
Rattus norvegicus model preeklamsi mempunyai kemampuan yang sama dalam 
menurunkan rasio kadar sFlt-1/PlGF. 
Sedangkan apabila kelompok kontrol positif (tikus Rattus norvegicus model 
preeklamsi) dibandingkan dengan kelompok perlakuan pemberian Extra Virgin 
Olive Oil (EVOO) 2 mL (2.4397 ± 1.3959) menunjukkan bahwa ada perbedaan 
yang tidak bermakna rerata rasio kadar sFlt-1/PlGF. Hal ini dapat diartikan bahwa 
perlakuan pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 2 mL tidak berpengaruh 
bermakna terhadap penurunan rasio kadar sFlt-1/PlGF pada tikus Rattus 
norvegicus model preeklamsi. 
Berdasarkan uraian hasil dari Tabel 5.7 di atas maka dapat diartikan bahwa 
perlakuan pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL dan 1 mL berpengaruh 
bermakna terhadap penurunan rasio kadar sFlt-1/PlGF pada tikus Rattus 
norvegicus model preeklamsi. Jadi sub hipotesis penelitian keempat terbukti, yaitu 
pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) menurunkan rasio kadar sFlt-1/PlGF 
pada tikus Rattus norvegicus model preeklamsi. Berikut adalah gambar rerata 




Gambar 5.5 Histogram Rerata Rasio Kadar sFlt-1/PlGF dengan Pemberian 
Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 
 
Pada Gambar 5.5 menunjukkan histogram rerata rasio kadar sFlt-1/PlGF 
pada kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal), kontrol positif (tikus 
Rattus norvegicus model preeklamsi), dan 3 kelompok tikus Rattus norvegicus 
model preeklamsi dengan pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL, 1 mL, 
dan 2 mL. Tampak ada peningkatan rerata kadar PlGF seiring dengan 
penambahan Extra Virgin Olive Oil (EVOO) yang diberikan pada 0,5 mL dan 1 mL, 
akan tetapi pada pemberian 2 mL hal tersebut tampak tidak sejalan. Adapun nilai 
rerata rasio kadar sFlt-1/PlGF tertinggi tampak pada kelompok perlakuan 
pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL (1.6581 ± 0.3432), sekaligus 
merupakan rerata rasio kadar sFlt-1/PlGF yang terdekat dengan kelompok kontrol 
negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal) (1.2409 ± 0.2499). Hal ini dapat 
dikatakan bahwa dalam penelitian ini dosis Extra Virgin Olive Oil (EVOO) yang 
dianggap paling efektif menurunkan rasio kadar sFlt-1/PlGF pada tikus Rattus 
norvegicus model preeklamsi adalah pemberian 0,5 mL. Dengan kata lain dosis 
optimum Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL mampu menurunkan rasio kadar 













6.1 Kadar soluble Fms like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), Placental Growth Factor 
(PlGF), dan Rasio sFlt-1/PlGF pada Rattus norvegicus Model Preeklamsi 
 
Pembuatan hewan coba preeklamsi yang telah dilakukan sebelumnya oleh 
Zhu et al. (2016) dengan penggunaan L-NAME pada tikus usia 8 minggu dan 
dimulai dari kehamilan hari ke-13, dilaporkan berhasil sejalan dengan munculnya 
hipertensi, proteinurin, tingginya angka kematian janin, dan adanya gangguan 
pertumbuhan pada janin. Zhu et al. (2016) juga mengkonfirmasi bahwa perubahan 
dalam sintesis NO menjadi salah satu faktor pencetus preeklamsi. 
Pada penelitian ini, dengan mengadopsi metode pembuatan hewan coba 
model preeklamsi yang dilakukan oleh Zhu et al. (2016), peneliti mengamati 
adanya peningkatan kadar sFlt-1 pada kontrol positif (tikus Rattus norvegicus yang 
diinjeksi L-NAME/tikus model preeklamsi) dibandingkan dengan kadar sFlt-1 pada 
kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal). Hal ini bisa dilihat pada 
table 5.2, kadar sFlt-1 pada kontrol positif (tikus Rattus norvegicus yang diinjeksi 
L-NAME/tikus model preeklamsi) memliki rata-rata sFlt-1 0,5023±0,0543 ng/mL 
lebih tinggi dari kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal) yaitu 
0,2229±0,0527 ng/mL. Hal ini berarti bahwa injeksi L-NAME 125 mg/kgBB pada 
kebuntingan Ratus norvegicus hari ke-13 sampai dengan hari ke-18 dapat 
meningkatkan kadar sFlt-1. Selain itu, terdapat manifestasi klinis preeklamsi 
berupa peningkatan tekanan darah dan adanya protein urin yang positif. 
Soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), merupakan varian dari reseptor 
VEGF (Flt1), bertindak sebagai antagonis VEGF-A dan PlGF yang kuat dengan 
cara mengikat dan mencegah adanya interaksi dengan reseptor VEGFR1 dan 
VEGFR2. Hal ini pada akhirnya akan menyebabkan kondisi disfungsi endotel dan 
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terdapat bukti yang kuat bahwa antagonis dari PlGF dan VEGF-A memiliki peran 
pada kejadian hipertensi dan protein urin (Benzing, 2016). 
Penelitian dari Suzanne DB et al. (2016) menunjukkan 2 poin penting terkait 
sFlt-1 pada hewan coba model preeklamsi, yang pertama ekspresi berlebih dari 
sFlt-1 meningkat pada preeklampsia, cukup untuk menginduksi sensitivitas 
vaskular terhadap vasopresor (termasuk Angiotensin II) pada tikus hamil. Kedua, 
sFlt-1 bekerja pada endotelium ibu untuk menghambat fosforilasi eNOS, secara 
tidak langsung menyebabkan peningkatan tekanan darah, tekanan oksidatif 
pembuluh darah, dan sensitivitas terhadap vasopresor. Tingginya sFLT1 yang 
bekerja pada sel endotel mengganggu produksi NO. Hal ini menyebabkan 
peningkatan stres oksidatif vaskular dan penurunan cGMP sel otot polos, yang 
berkontribusi pada peningkatan sensitivitas vaskular (menyebabkan 
vasokonstriktor), sehingga pada pembuluh darah akan berkontribusi terhadap 
kondisi hipertensi, dan pada pembuluh darah plasenta akan menurunkan perfusi 
plasenta sehingga pada akhirnya dapat mengakibatkan kondisi pertumbuhan janin 
terhambat atau kematian janin. 
sFlt-1 bebas bertindak mengikat PlGF yang ada di sirkulasi peredaran darah, 
oleh karenanya kadar sFlt-1 bertolak belakang dengan kadar PlGF. Pada 
penelitian ini terjadi penurunan kadar PlGF pada kontrol positif (tikus Rattus 
norvegicus yang diinjeksi L-NAME/tikus model preeklamsi) dibandingkan dengan 
kadar PlGF pada kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal). Hal ini 
bisa dilihat pada table 5.2, kadar PlGF pada kontrol posiitif (tikus Rattus norvegicus 
yang diinjeksi L-NAME/tikus model preeklamsi) memliki rata-rata PlGF 
0,1525±0,0064 ng/mL lebih tinggi dari kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus 
bunting normal) yaitu 0,1785±0,0103 ng/mL. Hal ini berarti bahwa induksi L-NAME 
125 mg/kgBB pada kebuntingan Ratus norvegicus hari ke-13 sampai dengan hari 
ke-18 dapat menurunkan kadar PlGF. Penurunan konsentrasi PlGF pada 
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penelitian ini terbukti dapat memunculkan manifestasi klinis preeklamsi berupa 
peningkatan tekanan darah dan adanya protein urin yang positif. 
Penelitian terkait preeklamsi dengan hewan coba yang dilakukan oleh Levine 
RJ et al. (2004), menunjukkan hasil yang sejalan dengan penelitian ini, bahwa 
pada kondisi preeklamsi terjadi penurunan PlGF. Defisiensi PlGF pada kondisi 
preeklamsi dimungkinkan dari penurunan ekspresi PlGF dan penurunan PlGF 
bebas yang berikatan dengan sFlt-1, dimana kadar sFlt-1 meningkat pada 
penderita preeklamsi. 
K. Chau et al. (2017) menyatakan meskipun pada kondisi preeklamsi 
konsentrasi PlGF diidentifikasi rendah, kisaran kadar PlGF yang normal sangat 
luas pada kehamilan yang sehat, sehingga membuat interpretasi kasus menjadi 
sulit. Peningkatan konsentrasi PlGF untuk masing-masing penderita juga tidak 
pasti. Sehingga menjadi penting untuk menentukan waktu dan durasi paparan 
PlGF eksogen untuk pengobatan preeklamsi, mengingat penurunan konsentrasi 
PlGF adalah hal yang fisiologis selama kehamilan normal. 
Penelitian yang dilakukan oleh Parchem JG et al. (2018) mengemukakan 
gagasan yang berbeda dari hasil penelitian sebelumnya. Untuk menguji apakah 
preeklamsi merupakan akibat dari ketidakseimbangan faktor angiogenik yang 
tercermin dari rasio sFlt-1/PlGF, Parchem JG et al. (2018) mengembangkan tikus 
PlGF knockout dan melaporkan tidak ada tanda dan gejala dari preeklamsi 
meskipun terjadi peningkatan sFlt-1. Kemudian dikembangkan pula tikus model 
PlGF knockout-COMT deficient dan menghasilkan penurunan tekanan darah pada 
induk dan peningkatan glikogen plasenta. Penelitian ini mengidentifikasi peran 
PlGF pada perkembangan plasenta dan mendukung model kompleks untuk 
patogenesis preeklamsi diluar ketidakseimbangan faktor angiogenik. Dari 
penjelasan diatas, menguatkan asumsi rasio sFlt-1/PlGF yang telah diusulkan 
sebagai indeks aktivitas antiangiogenik yang mencerminkan perubahan di kedua 
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biomarker dan juga merupakan cara diagnosis preeklamsi yang lebih baik 
dibandingkan salah satu ukuran saja (Hagmann H et al., 2011) 
Kondisi preeklamsi memunculkan ketidakseimbangan antara faktor angiogenik 
dan antiangiogenik plasenta dan hal ini tampak pada manifestasi klinis ibu hamil 
(Maynard SE. et al., 2003). Protein sFlt-1, sebagai salah satu faktor antiangiogenik 
yang mengikat protein PlGF dan VEGF (faktor proangiogenik/pertumbuhan 
pembuluh darah plasenta), diketahui mengalami peningkatan sebelum munculnya 
manifestasi klinis preeklamsi. Sirkulasi sFlt-1 sangat berkaitan dengan timbulnya 
hipertensi dan protein urin sebagai tanda preeklamsi. Ketidakseimbangan sirkulasi 
faktor angiogenik dan faktor antiangiogenik berhubungan dengan disfungsi endotel 
pembuluh darah dan sindrom preeklamsi (Levine RJ. et al., 2004). 
Pada penelitian ini terjadi peningkatan rasio kadar sFlt-1/PlGF pada kontrol 
positif (tikus Rattus norvegicus yang diinjeksi L-NAME/tikus model preeklamsi) 
dibandingkan dengan rasio kadar sFlt-1/PlGF pada kontrol negatif (tikus Rattus 
norvegicus bunting normal). Hal ini bisa dilihat pada table 5.6, rasio kadar sFlt-
1/PlGF pada kontrol positif (tikus Rattus norvegicus yang diinjeksi L-NAME/tikus 
model preeklamsi) memliki rata-rata rasio kadar sFlt-1/PlGF 3.2952 ± 0.3565 
ng/mL lebih tinggi dari kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal) 
yaitu 1.2409 ± 0.2499 ng/mL. Hal ini berarti bahwa injeksi L-NAME 125 mg/kgBB 
pada kebuntingan Ratus norvegicus hari ke-13 sampai dengan hari ke-18 dapat 
meningkatkan rasio kadar sFlt-1/PlGF. Peningkatan rasio kadar sFlt-1/PlGF pada 
penelitian ini terbukti dapat memunculkan manifestasi klinis preeklamsi berupa 
peningkatan tekanan darah dan adanya protein urin yang positif. 
Penelitian sejenis yang dilakukan oleh Levine RJ. et al. (2004), juga 




6.2 Pengaruh Pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) terhadap Penurunan 
Kadar soluble Fms like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), Peningkatan Placental 
Growth Factor (PlGF), dan Rasio sFlt-1/PlGF pada Rattus norvegicus 
Model Preeklamsi 
 
Rerata kadar sFlt-1 pada kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting 
normal), kontrol positif (tikus Rattus norvegicus model preeklamsi), dan 3 
kelompok tikus Rattus norvegicus model preeklamsi dengan pemberian Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL, 1 mL, dan 2 mL yang tergambar pada Gambar 5.3 
menunjukkan adanya penurunan rerata kadar sFlt-1 seiring dengan penambahan 
Extra Virgin Olive Oil (EVOO) yang diberikan pada 0,5 mL dan 1 mL, akan tetapi 
pada pemberian 2 mL hal tersebut tampak tidak sejalan. Adapun nilai rerata kadar 
sFlt-1 terendah tampak pada kelompok perlakuan pemberian Extra Virgin Olive Oil 
(EVOO) dosis 1 mL (0,2435 ± 0,0326) dan sekaligus yang terdekat dengan 
kelompok kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal) (0,2229 ± 
0,0527). Akan tetapi, dalam penelitian ini dosis Extra Virgin Olive Oil (EVOO) yang 
dianggap paling efektif menurunkan kadar sFlt-1 pada tikus Rattus norvegicus 
model preeklamsi adalah dosis terendah yang dapat memberikan perubahan 
kadar yakni pada dosis 0,5 mL. Dengan kata lain dosis optimum Extra Virgin Olive 
Oil (EVOO) 1 mL mampu menurunkan kadar sFlt-1 yang sangat bermakna. 
Rerata kadar PlGF pada kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting 
normal), kontrol positif (tikus Rattus norvegicus model preeklamsi), dan 3 
kelompok tikus Rattus norvegicus model preeklamsi dengan pemberian Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL, 1 mL, dan 2 mL yang tergambar pada Gambar 5.4 
menunjukkan adanya peningkatan rerata kadar PlGF seiring dengan penambahan 
Extra Virgin Olive Oil (EVOO) yang diberikan pada 0,5 mL dan 1 mL, akan tetapi 
pada pemberian 2 mL hal tersebut tampak tidak sejalan. Adapun nilai rerata kadar 
PlGF tertinggi tampak pada kelompok perlakuan pemberian Extra Virgin Olive Oil 
(EVOO) 1 mL (0,2914 ± 0,0305). Rerata kadar PlGF yang terdekat dengan 
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kelompok kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus bunting normal) (0,1785 ± 
0,0103) adalah kelompok tikus Rattus norvegicus model preeklamsi dengan 
pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL. Hal ini dapat dikatakan bahwa 
dalam penelitian ini dosis Extra Virgin Olive Oil (EVOO) yang dianggap paling 
efektif meningkatkan kadar PlGF pada tikus Rattus norvegicus model preeklamsi 
adalah pemberian 0,5 mL. Dengan kata lain dosis optimum Extra Virgin Olive Oil 
(EVOO) 0,5 mL mampu meningkatkan kadar PlGF yang sangat bermakna. 
Rerata rasio kadar sFlt-1/PlGF pada kontrol negatif (tikus Rattus norvegicus 
bunting normal), kontrol positif (tikus Rattus norvegicus model preeklamsi), dan 3 
kelompok tikus Rattus norvegicus model preeklamsi dengan pemberian Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL, 1 mL, dan 2 mL yang tergambar pada Gambar 5.5 
menunjukan adanya peningkatan rerata kadar PlGF seiring dengan penambahan 
Extra Virgin Olive Oil (EVOO) yang diberikan pada 0,5 mL dan 1 mL, akan tetapi 
pada pemberian 2 mL hal tersebut tampak tidak sejalan. Adapun nilai rerata rasio 
kadar sFlt-1/PlGF tertinggi tampak pada kelompok perlakuan pemberian Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL (1.6581 ± 0.3432), sekaligus merupakan rerata 
rasio kadar sFlt-1/PlGF yang terdekat dengan kelompok kontrol negatif (tikus 
Rattus norvegicus bunting normal) (1.2409 ± 0.2499). Hal ini dapat dikatakan 
bahwa dalam penelitian ini dosis Extra Virgin Olive Oil (EVOO) yang dianggap 
paling efektif menurunkan rasio kadar sFlt-1/PlGF pada tikus Rattus norvegicus 
model preeklamsi adalah pemberian 0,5 mL. Dengan kata lain dosis optimum Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) 0,5 mL mampu menurunkan rasio kadar sFlt-1/PlGF yang 
sangat bermakna. 
Pola atau trendline kadar sFlt-1, kadar PlGF dan rasio kadar sFlt-1/PlGF 
menunjukkan pola yang teratur, yaitu terdapat penurunan kadar sFlt-1 dan 
penurunan rasio kadar sFlt-1/PlGF pada kelompok pemberian Extra Virgin Olive 
Oil (EVOO) 0,5 mL dan 1 mL yang berkorelasi dengan peningkatan kadar PlGF 
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pada kelompok yang sama, yakni kelompok pemberian Extra Virgin Olive Oil 
(EVOO) 0,5 mL dan 1 mL. Sedangkan pada kelompok pemberian Extra Virgin 
Olive Oil (EVOO) 2 mL, baik kadar sFlt-1, kadar PlGF dan rasio kadar sFlt-1/PlGF 
menunjukkan hasil yang tidak sejalan dengan kelompok pemberian Extra Virgin 
Olive Oil (EVOO) 0,5 mL dan 1 mL. Kadar sFlt-1 pada kelompok pemberian Extra 
Virgin Olive Oil (EVOO) 2 mL (0,4077 ± 0,1704) meningkat dan mendekati 
kelompok kontrol positif (tikus Rattus norvegicus model preeklamsi) (0,5023 ± 
0,0543). Kadar PlGF pada kelompok pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 2 
mL (0,1814 ± 0,0430) menurun dan mendekati kelompok kontrol negatif (tikus 
Rattus norvegicus bunting normal) (0,1785 ± 0,0103).  Rasio kadar sFlt-1/PlGF 
pada kelompok pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO) 2 mL (2,4397 ± 1,3959) 
juga meningkat dan mendekati kelompok kontrol positif (tikus Rattus norvegicus 
model preeklamsi) (3,2952 ± 0,3565). 
Faktor anti angiogenesis sFlt-1 mempunyai kaitan yang erat dengan stres 
oksidatif. Peningkatan ROS menyebabkan peningkatan nitrasi p38 MAPK yang 
mengakibatkan penurunan aktivitas katalitik dan menyebabkan abnormalitas pada 
plasenta. Peningkatan nitrasi p53 MAPK juga dapat mengaktivasi faktor transkripsi 
Hypoxia Inducible Factor-1α (HIF-1 α) yang pada akhirnya akan menyebabkan 
peningkatan sFlt-1. 
Stres oksidatif yang didefinisikan sebagai ketidakseimbangan antara oksidan 
dan antioksidan ditengarai sangat berpengaruh pada kejadian preklamsi. Berbagai 
penelitian menunjukkan hasil adanya peran stress oksidatif pada preeklamsi. 
Anion superoksida dan hidrogen peroksida sebagai bentuk dari reactive oxygen 
species (ROS) telah terbukti menyebabkan kontraksi otot polos secara langsung. 
ROS juga dapat menonaktifkan oksida nitrit, faktor relaksasi turunan endothelium, 
sehingga mempengaruhi vaskularitas.  
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Kerja sama dari sistem pertahanan endogen dan eksogen menjaga 
homeostasis redoks dan menjadi hal yang penting untuk kesehatan tubuh. Sistem 
pertahanan endogen mencakup enzimatik dan non enzimatik. Stres oksidatif 
menjadi patogenesis dari banyak penyakit yang dapat mengganggu angiogenesis 
(proses pembentukan pembuluh darah baru). Penurunan stress oksidatif dengan 
pemberian antioksidan eksogen terbukti berpengaruh pada neovaskularisasi 
(Lesniewska DMR et al., 2017). 
Efek positif EVOO bagi kesehatan sudah dapat dipastikan, dan hal ini dikaitkan 
dengan komposisi asam lemak khusus (kandungan tinggi asam oleat, asam lemak 
esensial tak jenuh ganda (PUFA), rasio yang rendah dari PUFA n-6 / PUFA n-3, 
dan tingginya senyawa bioaktif termasuk senyawa fenolik, sterol, hidrokarbon 
(squalene), vitamin (α- dan γ-tokoferol), β-karoten dan pitosterol lainnya 
(Bermundez B. et al., 2011; Escrich E. et al., 2011). Penelitian yang dilakukan oleh 
Cárdeno A. et al. (2013) dan Sánchez-Fidalgo S et al. (2012) melaporkan senyawa 
fenolik menunjukkan sifat bioaktif spektrum luas, termasuk antioksidan, radikal 
bebas scavenging, efek antiinflamasi dan efek kemopreventif. 
Antioksidan dalam EVOO dapat menunda proses oksidasi. Dalam hal ini, 
antioksidan utama yang menghambat proses oksidasi dalam EVOO adalah OP 
(Olive Phenols/Senyawa Fenolik), yang memecah rantai dengan mendonorkan 
hidrogen radikal ke radikal alkilperoksil, yang dihasilkan oleh oksidasi lipid dan 




Gambar 6.1 Mekanisme Antivitas Antioksidan Senyawa Polifenol pada 
EVOO  
Keterangan: Oksidasi dari senyawa fenol secara sederhana menghasilkan hidrokuinon, 
kemudian dioksidasi lagi oleh oksidator lemah seperti Ag+, Fe3+, H+ menjadi 
senyawa dikarbonil, Kuinon (Servili M. et al., 2014). 
 
Klasifikasi flavonoid meliputi flavon, flavonon, isoflavon, flavanol, flavonon, 
antosianin dan kalkon. Flavonoid mempunyai banyak manfaat sebagai 
antioksidan, anti mutagenik, anti neoplastik (anti tumor atau anti kista) dan 
vasodilator (Khumar and Pandey, 2013). 
Antioksidan didefinisikan sebagai zat yang muncul pada senyawa yang 
teroksidasi (misalnya DNA, lipid, protein, karbohidrat), yang secara signifikan 
menunda atau mencegah oksidasi substrat (Sadowska AM et al., 2007). 
Antioksidan menetralisir radikal bebas, termasuk ROS dan aktivitasnya, 
menangkal stress oksidatif. ROS pada dosis yang tinggi dapat bersifat merusak 
dan dapat menyebabkan stress oksidatif, sebaliknya ROS pada dosis yang rendah 
dapat bermanfaat untuk fungsi fisiologis tubuh. Sistem pertahanan antioksidan 
mencakup antioksidan endogenous dan exogenous. Enzim antioksidan seperti 
katalase (CAT), superoksida dismutase (SOD), glutathione peroksidase (GPx), 
heme oksigenase dan non-enzimatik, scavenger berbobot molekul rendah 
(misalnya Glutathione/GSH, uric acid, koenzim Q, asam lipoat, asam askorbat, 
tokoferol) merupakan bentuk sistem pertahanan endogen. Sistem pertahanan 
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eksogen termasuk antioksidan dapat dikelompokkan tergantung pada asalnya, 
seperti karotenoid dan polifenol, yang menjadi sumber utama diet, identik secara 
alami (misalnya vitamin C dan vitamin E) dan sintetis atau disintesis oleh industri 
(misalnya N-asetilsistein). Sistem pertahanan endogen dan eksogen memelihara 
atau membangun kembali homeostasis redoks, contohnya regenerasi vitamin E 
oleh glutathione (GSH) atau vitamin C bertindak mencegah proses peroksidasi 
lipid yang dapat mempengaruhi fluiditas membran dan merusak protein membran. 
Melalui pengurangan stres oksidatif dan pengaruhnya terhadap neovaskularisasi, 
antioksidan dapat memodulasi kemajuan dan hasil terapi pada penyakit yang 
berkaitan dengan jalur stress oksidatif (Halliwell B et al., 1999; Sadowska AM et 
al., 2007; Valko M et al., 2007) 
Hal ini sejalan dengan penelitian Cindrova-Davies et al. (2014) bahwa dengan 
pemberian antioksida dapat mencegah terjadinya stres oksidatif sehingga 
mengakibatkan penurunan ROS terutama anion superoksida, radikal hidroksil 
peroksida serta menghambat CuSO4 dalam oksidasi LDL sehingga menghalangi 
p38 MAPK untuk pengeluaran HIF-1α dan TGFβ. Dengan demikian akan terjadi 
penurunan kadar sFlt-1 dan kadar PlGF pada Rattus norvegicus model preeklamsi 
dengan perlakuan pemberian Extra Virgin Olive Oil (EVOO). 
Pemberian minyak zaitun sebanyak 0,5 gram; 0,7 gram; dan 0,9 gram terbukti 
mempunyai efek terhadap profil lipid tikus yang dilihat dari rerata kolesterol LDL, 
kolesterol HDL, kadar kolesterol total, dan trigliserida pada semua kelompok 
(Nugraheni, 2012). Extra virgin olive oil mempunyai kandungan polifenol yang 
tinggi, yang berfungsi sebagai anti inflamasi, antioksidan, serta anti koagulan. 
Selain itu terdapat antioksidan lain seperti tokoferol, squalene, klorofildan beta 
karoten. Konsumsi EVOO harian yang dinyatakan aman adalah 25-40 ml atau 8-
70 gram. Penelitan pada tikus jantan, EVOO dengan dosis oral 1 cc (1g/kgbb) 
terbukti dapat menurunkan kadar MDA (Meilina, 2017). 
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Carrasco-Pancorbo et al. (2005) juga melakulan penelitian terkait aktivitas 
antioksidan polifenol EVOO. Untuk evaluasi digunakan metode DPPH (1,1, -
diphenyl-2-picrylhydrazyl), OSI (Oxidative Stability Instrument) dan analisis injeksi 
aliran (FIA) dan metode elektrokimia dalam voltametri siklik. Penelitian ini 
mengkonfirmasi kemungkinan bahwa fenol bertindak sebagai donor hidrogen dan 
juga menunjukkan fakta bahwa oksidasi pada EVOO dihambat oleh peningkatan 
jumlah gugus hidroksil dalam struktur OPs. Dilaporkan pula bahwa senyawa yang 
terkait dengan fungsi o-dihydroxyl memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi, 
karena pembentukan ikatan hidrogen intramolekul yang diamati selama reaksi 
dengan radikal bebas. Selain itu, ikatan fenol O – H dilemahkan oleh substituen 
yang mendonasikan elektron pada posisi “ortho” dan menstabilkan radikal fenoksil. 
Oleh karena itu, hasil dari tiga tes tersebut mengkonfirmasi pentingnya kelompok 
hidroksil, yang meningkatkan aktivitas antioksidan, seperti pada hidroksityrosol 
(3,4-DHPEA), 3,4-DHPEA-EDA, 3,4-DHPEA-EDA dan 3,4-DHPEA-EA, yang 
ditemukan sebagai antioksidan terkuat. Di sisi lain, fragmen –COOCH3, seperti 
dalam oleuropein aglycon, meningkatkan kapasitas antioksidan karena 
kemampuannya untuk bertindak sebagai donor elektron. 
Peningkatan faktor anti angiogenik sFlt-1 dengan pemberian Extra Virgin Olive 
Oil (EVOO) dosis yang lebih tinggi dimungkinkan terjadi karena perubahan 
kandungan beberapa antioksidan yang memberikan efek prooksidan. Pada 
penelitian yang dilakukan oleh Maurya DK dan Devasagayam TP (2010) 
melaporkan oleuropein dan hidroksitirosol pada EVOO telah dilaporkan 
memberikan efek prooksidan, karena aktivitas inhibisi zat besi dan tembaga. 
Logam yang tereduksi ini mengkatalisasi produksi radikal OH· melalui reaksi 
Fenton. Penelitian lain terkait aktivitas antioksidan dan prooksidan meyimpulkan 
Kemampuan polifenol makanan untuk bertindak sebagai antioksidan atau 
prooksidan dalam sistem in vitro dan in vivo tergantung pada sejumlah faktor 
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seperti konsentrasi dan strukturnya (N.R. Perron et al., 2011). Pada penelitian ini 
dilaporkan kerusakan DNA yang dimediasi tembaga telah ditunjukkan oleh 
beberapa senyawa polifenol. Nilai konsentrasi penghambatan (IC50) dari senyawa 
polifenol yang diuji adalah antara berkisar antara 8 - 480 μM (bersifat preventif 
untuk pencegahan kerusakan DNA yang diperantarai tembaga). Meskipun 
sebagian besar polifenol yang diuji adalah antioksidan dengan rentang nilai IC50 
seperti nilai diatas, umumnya antioksidan tersebut memberikan efek pada 
kerusakan DNA yang dimediasi tembaga. Dari penjelasan diatas dapat diartikan 
bahwa senyawa polifenol dapat menjalani redox-cycling pathway maupun radical-
scavenging pathway, bertindak sebagai oksidan maupun antioksidan, tergantung 
dari konsentrasinya. 
 
Gambar 6.2 Mekanisme Copper dan Polifenol Redox-Cycling pada Aktivitas 
Antioksidan dan Prooksidan dari Senyawa Polifenol 
Keterangan:  Askorbat radikal (prooksidan, sebagai contoh lain dari antioksidan yang bisa 
berubah sifat) menjadi antioksidan dengan mengambil ion H dari senyawa 
polifenol. Polifenol yang telah melepas ion H (prooksidan) beresonansi 
dalam cincinnya sehingga menjadi tidak radikal. AH askorbat memberi 
elektronnya ke CuII sehingga berubah menjadi CuI. CuI memberi elektronnya 
ke H2O2, menjadi H2O dan OH (radikal hidroksil). (N.R. Perron et al., 2011)  
 
Kondisi perubahan kandungan antioksidan yang memberikan efek prooksidan 
juga diperkuat oleh penelitian pada hewan coba yang dilakukan oleh Acin et al. 
(2006) yang melaporkan bahwa pemberian senyawa antioksidan hidroksitirosol 10 
mg/kgBB/hari pada tikus akan menimbulkan efek proinflamasi, meningkatkan area 
lesi aterosklerosis dan sirkulasi monosit. Pada penelitian ini disimpulkan pula 
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bahwa produk minyak zaitun yang tinggi kandungan fenolik, dari matriks aslinya, 
selain membawa manfaat juga mungkin berbahaya bagi kesehatan. 
6.3 Keterbatasan Penelitian 
Pada penelitan ini terdapat keterbatasan yaitu tidak melakukan uji toksisitas 
pada dosis EVOO yang diberikan sehingga tidak mengetahui efek akibat 
peningkatan pemberian dosis EVOO dan tidak melakukan uji fitokimia untuk 
mengetahui jenis dan senyawa aktif pada EVOO merek “B” yang mempunyai 
antioksidan paling dominan. 
Peneliti juga tidak melakukan uji pendahuluan untuk menentukan dosis L-
NAME yang optimal untuk membuat tikus Rattus norvegicus model preeklamsi, 




















KESIMPULAN DAN SARAN 
 
7.1 Kesimpulan 
1. Tikus model preeklamsi menunjukkan peningkatan rerata kadar sFlt-1 dan 
penurunan rerata kadar PlGF dibanding tikus bunting normal. 
2. Extra Virgin Olive Oil (EVOO) dosis 0,5 mL/hari dan 1 mL/hari menurunkan 
sFlt-1 pada tikus model preeklamsi, dosis efektifnya adalah 0,5 mL/hari. 
3. Extra Virgin Olive Oil (EVOO) dosis 0,5 ml/hari dan 1 mL/hari meningkatkan 
PlGF pada tikus model preeklamsi, dosis efektifnya adalah 0,5 mL/hari. 
4. Extra Virgin Olive Oil (EVOO) dosis 0,5 mL/hari dan 1 mL/hari menurunkan 




1. Penelitian dapat dilanjutkan dengan melakukan uji toksisitas untuk mengetahui 
pengaruh Extra Virgin Olive Oil (EVOO), baik terhadap induk maupun janin. 
2. Penelitian dapat dilanjutkan dengan melakukan uji fitokimia dari Extra Virgin 
Olive Oil (EVOO). 
3. Perlu dilakukan penelitian untuk mengeksplorasi dosis optimal L-NAME pada 
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Lampiran 4 Halaman Pertama Publikasi Naskah 






Lampiran 5 Tabulasi Data dan Hasil Analisa SPSS 
Data Konsentrasi sFlt-1 
K (-) K (+) D1 D2 D3 
0.148411 0.502282 0.305379 0.289487 0.645966 
0.26088 0.555257 0.365281 0.222983 0.257702 
0.259413 0.427628 0.342298 0.218093 0.319315 




 Kelompok Statistic Std. Error 
sFlt1 (ng/mL) K (-) Mean .222901 .0263381 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .139082  
Upper Bound .306721  
5% Trimmed Mean .224930  
Median .241157  
Variance .003  
Std. Deviation .0526762  
Minimum .1484  
Maximum .2609  
Range .1125  
Interquartile Range .0935  
Skewness -1.413 1.014 
Kurtosis 1.500 2.619 
K (+) Mean .502282 .0271561 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .415859  
Upper Bound .588705  
5% Trimmed Mean .503486  
Median .513121  
Variance .003  
Std. Deviation .0543122  
Minimum .4276  
Maximum .5553  
Range .1276  
Interquartile Range .1011  
Skewness -1.070 1.014 
Kurtosis 1.500 2.619 
D1 Mean .337653 .0113180 
Lower Bound .301634  
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95% Confidence Interval for 
Mean 
Upper Bound .373672 
 
5% Trimmed Mean .337612  
Median .337286  
Variance .001  
Std. Deviation .0226361  
Minimum .3108  
Maximum .3653  
Range .0545  
Interquartile Range .0434  
Skewness .091 1.014 
Kurtosis .557 2.619 
D2 Mean .243521 .0162820 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .191704  
Upper Bound .295337  
5% Trimmed Mean .242380  
Median .233252  
Variance .001  
Std. Deviation .0325640  
Minimum .2181  
Maximum .2895  
Range .0714  
Interquartile Range .0587  
Skewness 1.390 1.014 
Kurtosis 1.500 2.619 
D3 Mean .407661 .0851870 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .136558  
Upper Bound .678764  
5% Trimmed Mean .402753  
Median .363488  
Variance .029  
Std. Deviation .1703740  
Minimum .2577  
Maximum .6460  
Range .3883  
Interquartile Range .3133  
Skewness 1.277 1.014 









Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
sFlt1 (ng/mL) K (-) .256 4 . .835 4 .181 
K (+) .250 4 . .942 4 .669 
D1 .169 4 . .997 4 .988 
D2 .250 4 . .866 4 .282 
D3 .250 4 . .910 4 .483 
a. Lilliefors Significance Correction 
Test of Homogeneity of Variances 
 Levene Statistic df1 df2 Sig. 
sFlt1 (ng/mL) Based on Mean 2.739 4 15 .068 
Based on Median 2.166 4 15 .123 
Based on Median and with 
adjusted df 
2.166 4 4.643 .218 
Based on trimmed mean 2.730 4 15 .069 
 
ANOVA 
sFlt1 (ng/mL)   
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups .216 4 .054 7.419 .002 
Within Groups .109 15 .007   
Total .325 19    
 
Post Hoc Tests 
Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   sFlt1 (ng/mL)   






Difference (I-J) Std. Error Sig. 
95% Confidence Interval 
Lower Bound Upper Bound 
K (-) K (+) -.2793806* .0602700 .000 -.407843 -.150918 
D1 -.1147514 .0602700 .076 -.243214 .013711 
D2 -.0206194 .0602700 .737 -.149082 .107843 
D3 -.1847596* .0602700 .008 -.313222 -.056297 
K (+) K (-) .2793806* .0602700 .000 .150918 .407843 
D1 .1646292* .0602700 .015 .036167 .293092 
D2 .2587612* .0602700 .001 .130299 .387224 
D3 .0946210 .0602700 .137 -.033841 .223083 
D1 K (-) .1147514 .0602700 .076 -.013711 .243214 
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K (+) -.1646292* .0602700 .015 -.293092 -.036167 
D2 .0941320 .0602700 .139 -.034330 .222594 
D3 -.0700081 .0602700 .264 -.198471 .058454 
D2 K (-) .0206194 .0602700 .737 -.107843 .149082 
K (+) -.2587612* .0602700 .001 -.387224 -.130299 
D1 -.0941320 .0602700 .139 -.222594 .034330 
D3 -.1641402* .0602700 .016 -.292603 -.035678 
D3 K (-) .1847596* .0602700 .008 .056297 .313222 
K (+) -.0946210 .0602700 .137 -.223083 .033841 
D1 .0700081 .0602700 .264 -.058454 .198471 
D2 .1641402* .0602700 .016 .035678 .292603 




Duncana   
Kelompok N 
Subset for alpha = 0.05 
1 2 3 
K (-) 4 .222901   
D2 4 .243521   
D1 4 .337653 .337653  
D3 4  .407661 .407661 
K (+) 4   .502282 
Sig.  .090 .264 .138 
Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 4.000. 
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Data Konsentrasi PlGF 
K (-) K (+) D1 D2 D3 
0.1667196 0.161486 0.184869 0.251935 0.147374 
0.1917383 0.149215 0.170925 0.32628 0.242056 
0.1771215 0.146785 0.254729 0.296093 0.154738 




 Kelompok Statistic Std. Error 
PlGF (ng/dL) K (-) Mean .178526 .0051310 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .162197  
Upper Bound .194856  
5% Trimmed Mean .178448  
Median .177824  
Variance .000  
Std. Deviation .0102620  
Minimum .1667  
Maximum .1917  
Range .0250  
Interquartile Range .0191  
Skewness .406 1.014 
Kurtosis 1.500 2.619 
K (+) Mean .152495 .0032171 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .142257  
Upper Bound .162734  
5% Trimmed Mean .152313  
Median .150855  
Variance .000  
Std. Deviation .0064343  
Minimum .1468  
Maximum .1615  
Range .0147  
Interquartile Range .0118  
Skewness 1.264 1.014 
Kurtosis 1.500 2.619 
D1 Mean .208911 .0191115 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .148090  
Upper Bound .269733  
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5% Trimmed Mean .208476  
Median .204995  
Variance .001  
Std. Deviation .0382230  
Minimum .1709  
Maximum .2547  
Range .0838  
Interquartile Range .0729  
Skewness .379 1.014 
Kurtosis -2.737 2.619 
D2 Mean .291436 .0152648 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .242857  
Upper Bound .340016  
5% Trimmed Mean .291695  
Median .293765  
Variance .001  
Std. Deviation .0305297  
Minimum .2519  
Maximum .3263  
Range .0743  
Interquartile Range .0569  
Skewness -.451 1.014 
Kurtosis 1.500 2.619 
D3 Mean .181389 .0215015 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .112962  
Upper Bound .249817  
5% Trimmed Mean .179909  
Median .168064  
Variance .002  
Std. Deviation .0430030  
Minimum .1474  
Maximum .2421  
Range .0947  
Interquartile Range .0777  
Skewness 1.383 1.014 











Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
PlGF (ng/dL) K (-) .250 4 . .961 4 .788 
K (+) .250 4 . .913 4 .499 
D1 .235 4 . .943 4 .673 
D2 .250 4 . .962 4 .793 
D3 .250 4 . .871 4 .301 
a. Lilliefors Significance Correction 
 
Test of Homogeneity of Variances 
 Levene Statistic df1 df2 Sig. 
PlGF (ng/dL) Based on Mean 2.494 4 15 .087 
Based on Median 2.060 4 15 .137 
Based on Median and with 
adjusted df 
2.060 4 7.472 .184 
Based on trimmed mean 2.488 4 15 .088 
 
ANOVA 
PlGF (ng/dL)   
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups .046 4 .011 13.068 .000 
Within Groups .013 15 .001   
Total .059 19    
 
Post Hoc Tests 
Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   PlGF (ng/dL)   






Difference (I-J) Std. Error Sig. 
95% Confidence Interval 
Lower Bound Upper Bound 
K (-) K (+) .0260312 .0209500 .233 -.018623 .070685 
D1 -.0303847 .0209500 .168 -.075039 .014269 
D2 -.1129097* .0209500 .000 -.157564 -.068256 
D3 -.0028629 .0209500 .893 -.047517 .041791 
K (+) K (-) -.0260312 .0209500 .233 -.070685 .018623 
D1 -.0564159* .0209500 .017 -.101070 -.011762 
D2 -.1389408* .0209500 .000 -.183595 -.094287 
D3 -.0288941 .0209500 .188 -.073548 .015760 
D1 K (-) .0303847 .0209500 .168 -.014269 .075039 
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K (+) .0564159* .0209500 .017 .011762 .101070 
D2 -.0825249* .0209500 .001 -.127179 -.037871 
D3 .0275218 .0209500 .209 -.017132 .072176 
D2 K (-) .1129097* .0209500 .000 .068256 .157564 
K (+) .1389408* .0209500 .000 .094287 .183595 
D1 .0825249* .0209500 .001 .037871 .127179 
D3 .1100467* .0209500 .000 .065393 .154701 
D3 K (-) .0028629 .0209500 .893 -.041791 .047517 
K (+) .0288941 .0209500 .188 -.015760 .073548 
D1 -.0275218 .0209500 .209 -.072176 .017132 
D2 -.1100467* .0209500 .000 -.154701 -.065393 





Duncana   
Kelompok N 
Subset for alpha = 0.05 
1 2 3 
K (+) 4 .152495   
K (-) 4 .178526 .178526  
D3 4 .181389 .181389  
D1 4  .208911  
D2 4   .291436 
Sig.  .210 .189 1.000 
Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 4.000. 
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Data Rasio sFlt-1/PlGF 
 
K (-) K (+) D1 D2 D3 
0.890182 3.110375 1.651865 1.149054 4.383178 
1.360605 3.721187 2.137082 0.683409 1.064636 
1.464606 2.913296 1.343774 0.736568 2.063583 
1.248562 3.435914 1.499869 0.835589 2.247435 
 
Descriptives 
 Kelompok Statistic Std. Error 
Rasio K (-) Mean 1.240989 .1249786 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .843251  
Upper Bound 1.638726  
5% Trimmed Mean 1.248055  
Median 1.304584  
Variance .062  
Std. Deviation .2499572  
Minimum .8902  
Maximum 1.4646  
Range .5744  
Interquartile Range .4588  
Skewness -1.293 1.014 
Kurtosis 1.743 2.619 
K (+) Mean 3.295193 .1782498 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 2.727923  
Upper Bound 3.862464  
5% Trimmed Mean 3.292743  
Median 3.273145  
Variance .127  
Std. Deviation .3564996  
Minimum 2.9133  
Maximum 3.7212  
Range .8079  
Interquartile Range .6873  
Skewness .266 1.014 
Kurtosis -1.993 2.619 
D1 Mean 1.658148 .1715857 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 1.112085  
Upper Bound 2.204210  
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5% Trimmed Mean 1.649005  
Median 1.575867  
Variance .118  
Std. Deviation .3431714  
Minimum 1.3438  
Maximum 2.1371  
Range .7933  
Interquartile Range .6330  
Skewness 1.234 1.014 
Kurtosis 1.644 2.619 
D2 Mean .851155 .1041855 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .519590  
Upper Bound 1.182720  
5% Trimmed Mean .843924  
Median .786078  
Variance .043  
Std. Deviation .2083710  
Minimum .6834  
Maximum 1.1491  
Range .4656  
Interquartile Range .3740  
Skewness 1.489 1.014 
Kurtosis 2.130 2.619 
D3 Mean 2.439708 .6979934 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound .218382  
Upper Bound 4.661035  
5% Trimmed Mean 2.408131  
Median 2.155509  
Variance 1.949  
Std. Deviation 1.3959867  
Minimum 1.0646  
Maximum 4.3832  
Range 3.3185  
Interquartile Range 2.5349  
Skewness 1.147 1.014 











Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Rasio K (-) .262 4 . .912 4 .492 
K (+) .198 4 . .974 4 .866 
D1 .257 4 . .921 4 .544 
D2 .280 4 . .869 4 .295 
D3 .305 4 . .914 4 .502 
a. Lilliefors Significance Correction 
 
Test of Homogeneity of Variances 
 Levene Statistic df1 df2 Sig. 
Rasio Based on Mean 3.008 4 15 .052 
Based on Median 1.591 4 15 .228 
Based on Median and with 
adjusted df 
1.591 4 3.747 .339 
Based on trimmed mean 2.746 4 15 .068 
 
ANOVA 
Rasio   
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 15.323 4 3.831 8.329 .001 
Within Groups 6.899 15 .460   
Total 22.221 19    
 
Post Hoc Tests 
Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   Rasio   






Difference (I-J) Std. Error Sig. 
95% Confidence Interval 
Lower Bound Upper Bound 
K (-) K (+) -2.0542044* .4795346 .001 -3.076308 -1.032101 
D1 -.4171589 .4795346 .398 -1.439263 .604945 
D2 .3898338 .4795346 .429 -.632270 1.411938 
D3 -1.1987195* .4795346 .025 -2.220823 -.176616 
K (+) K (-) 2.0542044* .4795346 .001 1.032101 3.076308 
D1 1.6370455* .4795346 .004 .614942 2.659149 
D2 2.4440382* .4795346 .000 1.421934 3.466142 
D3 .8554849 .4795346 .095 -.166619 1.877589 
D1 K (-) .4171589 .4795346 .398 -.604945 1.439263 
113 
 
K (+) -1.6370455* .4795346 .004 -2.659149 -.614942 
D2 .8069927 .4795346 .113 -.215111 1.829097 
D3 -.7815606 .4795346 .124 -1.803664 .240543 
D2 K (-) -.3898338 .4795346 .429 -1.411938 .632270 
K (+) -2.4440382* .4795346 .000 -3.466142 -1.421934 
D1 -.8069927 .4795346 .113 -1.829097 .215111 
D3 -1.5885533* .4795346 .005 -2.610657 -.566449 
D3 K (-) 1.1987195* .4795346 .025 .176616 2.220823 
K (+) -.8554849 .4795346 .095 -1.877589 .166619 
D1 .7815606 .4795346 .124 -.240543 1.803664 
D2 1.5885533* .4795346 .005 .566449 2.610657 





Duncana   
Kelompok N 
Subset for alpha = 0.05 
1 2 3 
D2 4 .851155   
K (-) 4 1.240989   
D1 4 1.658148 1.658148  
D3 4  2.439708 2.439708 
K (+) 4   3.295193 
Sig.  .130 .124 .095 
Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 
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